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Carta al Editor

Variante atipica PFAPA-like de la fiebre )
mediterranea familiar asociada a psoriasis i

Atypical familial mediterranean fever with PFAPA-Like
symptoms and psoriasis

Sr. Editor:

El sindrome autoinflamatorio define un conjunto de trastor-
nos (en su mayor parte hereditarios) caracterizados por episodios
recurrentes y autolimitados de inflamacién, consecuencia de una
desregulacion del control del proceso inflamatorio. Clinicamente no
es facil diferenciar una entidad de otra, existiendo ademas dentro
de entidades bien definidas formas atipicas que simulan otros pro-
cesos. Las técnicas de diagnéstico genético nos ayudaran a mejorar
el conocimiento de estas entidades.

En este contexto describimos el caso de una mujer de 70 aios,
derivada para el estudio de episodios recurrentes de angioedema
faringeo y fiebre. Los primeros sintomas aparecieron a la edad de 4
afios, con episodios recurrentes y autolimitados de fiebre, faringitis,
adenopatias y crisis de dolor abdominal. Esta clinica fue atribuida a
infecciones virales. En la adolescencia, los sintomas faringeos mejo-
raron, la fiebre y las crisis abdominales persistieron y se agregé
clinica articular. A los 58 afios fue diagnosticada de psoriasis cuta-
neay oligoartritis psoridsica, no evidenciandose en la RM datos de
espondiloartritis ni de sacroileitis, siendo el HLA-B27 negativo. Se
inicié tratamiento con leflunomida. En los dltimos afios, empeora-
miento sintomdtico con episodios semanales.

No evidencia de eosinofilia en el hemograma. Los andlisis
bioquimicos rutinarios fueron normales. La electroforesis, las inmu-
noglobulinas A, G, M, D y E, los niveles de complemento, ANA,
crioglobulinas, triptasa, VIH, VHB y VHC fueron normales o negati-
vos. Ante la sospecha de un sindrome autoinflamatorio se solicité
un estudio genético enfocado en 109 genes implicados en procesos
autoinflamatorios. Unicamente se detectaron alteraciones hetero-
cigotas de la linea germinal que implicaban el gen MEFV E148Q
(ex6n 2)/P369S y R408Q (ex6n 3). En base a estos datos se esta-
blecié el diagnéstico de fiebre mediterranea familiar (FMF) atipica
variante Periodic Fever, Aphtous stomatitis, Pharyngitis and Ade-
nopathy (PFAPA)-like.

Un ataque tipico de FMF se define como un episodio de 12 h a
3 dias con fiebre, acompafiado de peritonitis, pleuritis o monoar-
tritis. Sin embargo, se han descrito variantes atipicas, una de las
cuales es similar al sindrome PFAPA. En los 8 casos publicados en
la literatura de esta variante! 3, como en el caso que presentamos,
se describen episodios de fiebre, asociados con faringitis, linfade-
nopatia cervical y amigdalitis. En 7 de estos 8 casos se asocian a
la variante E148Q/P369S/R408Q, y en el otro caso la P369S/R408Q.
Solo un caso publicado anteriormente de esta variante de FMF se
presenté con dolor abdominal y, como en nuestro caso, se asocié
con la variante E148/P369S/R408Q del gen MEFV.

El segundo punto a considerar es la superposicién con otros
sindromes autoinflamatorios. En este contexto se ha descrito un
aumento en la frecuencia de psoriasis en pacientes con FMF,

especialmente en la poblacién adulta (OR de 16,34, y una inciden-
cia del 3,7% en comparacién con el 0,42% de la poblacién general)*.
El mecanismo comin de ambos procesos seria la accién de IL-1.
La purina producida en la FMF causa un aumento en los niveles
de IL-1, que tiene un papel esencial para la sefializacién temprana
de linfocitos Th17. Ashida et al.”, han demostrado la presencia de
linfocitos Th17 activos en la dermis de pacientes con FMF con lesio-
nes similares a las presentes en la psoriasis cutanea. Estos linfocitos
estimulan a los queratinocitos.

En los pocos estudios existentes, la presencia de psoriasis se
ha relacionado principalmente con las variantes M694V y 6801 en
homocigosis y heterocigosis, y solo hay un caso con una variante
E148Q en heterocigosis, variante que presenta nuestro paciente®.
Con respecto a la oligoartritis Kasifoglu et al. describen en el 27%
de los pacientes con FMF clinica musculoesquelética, pero solo el
7% del total de pacientes tienen sacroileitis, en el 94% de los casos
asociada a la mutacién M694V, y en el 47% a un HLA-B27*. Por lo
tanto, la sacroileitis no es la forma habitual de afectacién articular
en la FMF y si las oligoartritis con HLA-B27 negativo’.

El tratamiento con colchicina, junto con los corticoides, solo pro-
porcioné un beneficio parcial, por lo que en esta variante se propone
el tratamiento con anakinra, antagonista del receptor humano de
la IL-1. Después de 2 meses de tratamiento, la paciente ha pasado
de presentar una crisis cada semana a no tener crisis.

En conclusién, existen formas atipicas de FMF. En pacientes con
episodios recurrentes de faringitis, estomatitis y linfadenopatias, se
debe tener en cuenta un posible sindrome autoinflamatorio, espe-
cialmente si se acompafia de dolor abdominal o monoartritis.
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Systemic sclerosis related interstitial lung )
disease: What is the recommended treatment?

Enfermedad pulmonar intersticial relacionada con la esclerosis
sistémica: ;cudl es el tratamiento recomendado?

Sr. Editor:

We have read the article by Sobolewski et al.! with great inter-
est and we sincerely congratulate them for highlighting the current
developments in the management of systemic sclerosis (SSc). Alt-
hough they wanted to gather the newest data about the aetiology,
pathophysiology and management, the part regarding the mana-
gement of SSc related interstitial lung disease (SSc-ILD) has some
clerical error. Firstly, they specified that patients with SSc-ILD have
stable or slowly progressive disease and only 25-30% of them need
immunosuppressive treatment. This statement creates an impres-
sion that ILD in SSc is not a serious complication. However, in the
previous part of the same manuscript, it is stated that SSc-ILD is one
of the major causes of morbidity and mortality and we know that
SSc-ILD is not a benign complication of the disease. Secondly, they
reported that mycophenolate mofetil (MMF) is the preferred first
line agent for the treatment of SSc-ILD. On the other hand, in the
following paragraph, it is written that intravenous cyclophospha-
mide (CYC) is the recommended first line therapy for SSc-ILD and
MMF is a good alternative treatment. In this regard, European Lea-
gue Against Rheumatism (EULAR) also recommends CYC for SSc-ILD
in the first line, but not MMF.?

In conclusion, as complications in SSc is still characterized
by a severe course and high risk of early death, the impor-
tance and severity of ILD in SSc patients should be highlighted
and the recommended first line treatment for SSc-ILD should be
clarified.
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