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Sindrome CINCA: presentacion de un caso con exacerbacion

febril de sus lesiones cutaneas
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El sindrome CINCA (Chronic Infantile Neurologic Cutaneous Articular Syndrome) es una grave enfer-
medad inflamatoria sistémica crénica, de instauracién temprana, que se caracteriza por afectacién cutdnea, ar-
ticular y del sistema nervioso central (SNC). La clinica cutdnea en forma de exantema urticariforme no pruri-
ginoso es la primera en aparecer, siendo mds o menos permanente con exacerbaciones que coinciden con
brotes de fiebre, artritis y adenopatias. La biopsia de las lesiones cutineas es muy variable, aunque destaca un in-
filtrado neutrofilico perivascular.

El descubrimiento de mutaciones en el gen CIAS1, que codifica una proteina llamada criopirina, ha permitido
afiadir esta entidad al espectro de las enfermedades autoinflamatorias asociadas a criopirinas, junto con la urti-
caria familiar por frio y el sindrome de Muckle-Wells, implicando ademds nuevas opciones terapéuticas. Pre-
sentamos el caso de un varén diagnosticado de sindrome CINCA que present6 un brote de lesiones cutdneas do-
lorosas y fiebre, interpretindose éstas como una exacerbacién de sus lesiones habituales durante un episodio febril.

Palabras clave: CINCA (Chronic Infantile Neurologic Cutaneous Articular Syndrome), NOMID (Neonatal Onset
Multi-Inflammatory Disease), dermatitis neutrofilica, criopirina.

Chronic infantile neurologic cutaneous articular (CINCA) syndrome is a serious chronic systemic
inflammatory disease that presents at a young age and that is characterized by skin, joint, and central nervous
system disease. Skin symptoms are the first to appear, in the form of a longstanding nonpruritic urticarial rash,
with exacerbations coinciding with episodes of fever, arthritis, and enlarged lymph nodes. The findings of
biopsy of skin lesions are extremely variable but characterized by perivascular neutrophilic infiltrate.

With the discovery of mutations in the CL4S7 gene, which encodes a protein known as cryopyrin, this entity has
been classified as one of the cryopyrin-associated autoinflammatory diseases, along with familial cold urticaria
and Muckle-Wells syndrome. This discovery has also made available new therapeutic options. We present the
case of a boy diagnosed with CINCA syndrome who presented with an outbreak of painful skin lesions and fever.

These lesions were thought to be an exacerbation of underlying lesions during an episode of fever.

Key words: chronic infantile neurologic cutaneous and articular syndrome, neonatal onset multi-inflamma-
tory disease, neutrophilic dermatitis, cryopyrin.

El sindrome CINCA (Chronic Infantile Neurologic Cutane-
ous Articular Syndrome), también conocido como sindrome

NOMID (Neonatal Onset Multi-Inflammatory Disease) es
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una enfermedad inflamatoria crénica y persistente de ins-
tauracion temprana, generalmente en el periodo neonatal.
Se caracteriza por la presencia de sintomatologia cutdnea,
articular y del sistema nervioso central (SNC). La clinica
cutdnea, en forma de exantema generalizado, generalmen-
te de caracteristicas urticariformes y no pruriginoso es la
primera en aparecer. Dicho exantema presenta exacerba-
ciones que coinciden con brotes de fiebre, esplenomegalia,
adenopatias y artritis!-.

La presencia de casos familiares de este sindrome sugirié
una posible base genética de la enfermedad, habiéndose des-
crito recientemente mutaciones en el gen CIAS14%. Presen-
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Figura 1. Hipertrofia
rotuliana.

Figura 2. Placas
eritematosas y
edematosas.

Figura 3. Biopsia de
las lesiones al
ingreso en Urgencias
(hematoxilina-eosina,
x20): panorédmica de
la lesion con densos
infiltrados
neutrofilicos
parcheados en la
dermis superficial,
acomparnados de
intenso infiltrado
mixto perivascular
que afecta al plexo
vascular superficial y
profundo.

Figura 4. Biopsia de
las lesiones en
Urgencias. Detalle de
la imagen anterior
(hematoxilina-eosina,
x100): infiltrado
neutrofilico.
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tamos un nuevo caso de un paciente diagnosticado de sin-
drome de CINCA, prestando especial atencién a su sinto-
matologia cutdnea llamativa y analizando el resto de sus ma-
nifestaciones clinicas, asi como su etiologia y tratamiento.

Caso clinico

Se trata de un paciente varén de 19 afos, diagnosticado de
sindrome CINCA desde la infancia, en funcién de diversos
hallazgos clinicos:

1. Cuténeos: exantema urticariforme recurrente de inicio
neonatal.

2. Neurolégicos: episodios de cefalea y rigidez de nuca
compatibles con meningitis aséptica.

3. De 6rganos de los sentidos: neuritis Gptica, uveitis y pa-
pilitis bilateral y sordera de transmision.

4. Articulares: artropatia crénica afectando principalmente
a las rodillas con hiperplasia rotuliana (fig. 1) y artritis
aguda intermitente de tobillos y articulaciones metacar-
pofaldngicas.

El paciente presentaba ademds episodios recidivantes
de fiebre elevada, linfadenopatias y esplenomegalia. Asi-
mismo se observaba un fenotipo peculiar con prominencia
frontal, nariz hundida y lengua depapilada, extremidades
cortas con dedos cortos y articulaciones interfalingicas
proximales en porra.

Acudié a Urgencias en enero de 2004 por un brote de le-
siones cutineas dolorosas no evanescentes, distintas a las
que el paciente solia presentar, que se acompafiaban de
fiebre elevada. El dia anterior habia suspendido su trata-
miento corticoideo por gastroenteritis aguda. Las lesiones
consistian en placas eritematosas muy edematosas con
pseudo-vesiculas en su superficie. Eran calientes y doloro-
sas a la palpacion y se localizaban en brazos, antebrazos,
piernas y muslos, tronco, cuello y pabellones auditivos
(fig. 2).

La analitica puso de manifiesto leucocitosis con neutro-
filia (13,5 x 10%/1 leucocitos con 83 % de neutréfilos) y una
anemia microcitica (Hb 10,6 g/dl, VCM 60,4 {L, he-
matocrito 33 %). Con el diagnéstico de presuncién de der-
matosis neutrofilica tipo sindrome de Sweet se realizé una
biopsia cutinea que mostré unos densos infiltrados neutro-
tilicos parcheados en la dermis superficial, acompafiados de
intenso infiltrado inflamatorio mixto perivascular, que
afectaba al plexo superficial y profundo (figs. 3 y 4). Poste-
riormente también se biopsiaron las lesiones urticariformes
que habitualmente presentaba el paciente, observindose un
infiltrado inflamatorio intersticial en la dermis superficial y
profunda con predominio de neutréfilos (fig. 5).

La respuesta a corticoides orales fue ripida, controldn-
dose posteriormente con antiinflamatorios no esteroideos
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(AINE), hasta que en marzo de 2005 comienza trata-
miento con anakinra (antagonista del receptor de IL-1) a
dosis de 100 mg via subcutdnea cada 24 horas. Desde en-
tonces se mantiene dicho tratamiento, observindose una
buena respuesta clinica cutdnea, articular y del SNC, con
disminucién de los brotes de lesiones urticariformes y de
los episodios de cefalea, rigidez de nuca y tumefaccién ar-
ticular.

Discusion

El sindrome CINCA, conocido también en la literatura
norteamericana como NOMID, es un sindrome inflamato-
rio multisistémico raro, crénico y persistente que aparece
en la edad pedidtrica. Fue descrito por Prieur y Griscelli® en
1981 como una entidad independiente de la artritis reuma-
toide juvenil, denomindndola en 1987 sindrome CINCA™.
Posteriormente Hassink y Goldsmith? denominaron a esta
entidad NOMID.

Sus rasgos caracteristicos son exantema cutdneo, poliar-
tritis crénica y afectacién neuroldgica, siendo habitual la
presencia de fiebre, adenopatias y esplenomegalia, pudién-
dose afectar durante el curso de la enfermedad maultiples
sistemas®”. La afectacién cutdnea es la primera manifesta-
cién del sindrome, presentindose habitualmente en el pe-
riodo neonatal o en los primeros meses de vida®. Persiste
durante toda la vida del paciente y consiste habitualmente
en un exantema urticariforme generalizado no pruriginoso,
que presenta exacerbaciones durante los brotes de fiebre,
adenopatias, hepatoesplenomegalia y artritis'*. No obstan-
te la morfologia de las lesiones, asi como su expresién his-
tolégica son muy heterogéneas y no se han estudiado sis-
temdticamente. En las biopsias cutdneas realizadas se han
descrito desde alteraciones inflamatorias inespecificas? has-
ta hallazgos de urticaria-vasculitis de los vasos pequefios y
medianos de la dermis®. Esta expresién histolégica tan he-
terogénea tiene como denominador comun un infiltrado
perivascular de predominio neutrofilico. Nuestro caso cli-
nico llama la atencién por las lesiones cutineas de caracte-
risticas tan inflamatorias tipo sindrome de Sweet. No obs-
tante, dichas lesiones no cumplen las caracteristicas tipicas
de dicho sindrome, sobre todo en lo que a la histologia se
refiere. La histologia del sindrome de Sweet se caracteriza
por un infiltrado inflamatorio neutrofilico, difuso y denso,
con ocasionales linfocitos y eosindfilos, localizado en der-
mis superficial. Se observa ademds un edema dérmico pa-
pilar marcado que puede conducir a una vesiculacién su-
bepidérmica. En nuestro caso el infiltrado inflamatorio,
aunque contiene abundantes neutréfilos, es mds polimorfo
y también se dispone en dermis profunda, no observindo-
se edema en la dermis papilar. Creemos que estas lesiones
cutdneas que presenté el paciente podrian considerarse
como una exacerbacién de sus lesiones habituales que apa-
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Figura 5. Biopsia de las lesiones habituales
(hematoxilina-eosina, x20): infiltracién inflamatoria intersticial en
la dermis superficial y profunda con predominio de neutroéfilos.

recieron durante un brote febril de su enfermedad, como se
ha sugerido en la literatura’.

La clinica articular y neurolégica condiciona la calidad
de vida del paciente. Las manifestaciones articulares son un
hallazgo constante en todos los pacientes con sindrome
CINCA, predominando en las grandes articulaciones
(rodillas). La clinica articular es muy variable, y va desde
artralgias! hasta artropatia deformante asimétrica’, obser-
vandose una osificacién prematura de la rétula y epifisis de
grandes huesos con sobrecrecimiento 6seo que conduce a
hiperplasia rotuliana. Pricticamente todos los pacientes su-
fren un deterioro neuroldgico progresivo!, consecuencia de
meningitis aséptica recurrente. Pueden observarse cefaleas,
vémitos, convulsiones y ocasional retraso mental. Se pueden
afectar los 6rganos de los sentidos (ocular y auditivo), pre-
sentdndose uveitis anterior y/o posterior y alteraciones en
el nervio éptico que pueden conducir incluso a ceguera. En
el plano auditivo puede encontrarse sordera de transmisién’.

Los pacientes con sindrome CINCA tienen unas altera-
ciones morfoldgicas caracteristicas como frente prominen-
te, raiz nasal en silla de montar, dedos en palillos de tam-
bor, acortamiento de manos y pies, etc.

Analiticamente es tipico observar una anemia microciti-
ca/hipocroma o de trastornos crénicos que no responde al
hierro, leucocitosis con predominio de neutréfilos y eosi-
néfilos, aumento del nimero de plaquetas y reactantes de
fase aguda.

La patogenia del sindrome de CINCA no esta clara,
aunque la existencia de casos familiares sugirié que la en-
termedad podria tener una base genética.

Recientemente se han descrito las enfermedades autoin-
flamatorias sistémicas en las que existe una activacién ina-
decuada de la inmunidad innata. Dentro de éstas se en-
cuentran «las enfermedades autoinflamatorias sistémicas
asociadas a criopirina» que engloban el sindrome CINCA,
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sindrome de Muckle-Wells (caracterizado por fiebre, exan-
tema urticariforme, artritis, conjuntivitis y sordera neuro-
sensorial) y la urticaria familiar por frio (similar al sindro-
me de Muckle-Wells, diferencidndose de éste en que la
urticaria se desencadena en respuesta al frio y en que no se
desarrolla sordera)*>10-12, Estas tres enfermedades se consi-
deran un espectro continuo del mismo desorden con dife-
rentes expresiones fenotipicas'?, asocidndose a mutaciones
autosémicas dominantes en el gen CIAS1, localizado en
el cromosoma 1%, El sindrome CINCA se considera la en-
fermedad mds grave del espectro.

El gen CIAS1, que se expresa en neutréfilos, condroci-
tos y monocitos, codifica una proteina llamada criopirina
o NALP3, la cual es componente de la estructura citoplas-
mitica proteica denominada «inflamosoma». Este comple-
jo proteico tiene un papel protagonista en la respuesta in-
flamatoria al favorecer, en respuesta a la mutacién del
CIASI, la sintesis de IL-1beta y otras citocinas proinfla-
matorias, gracias a la activacién de la caspasa 1 y el factor
nuclear NF-kB#+>10.1415,

Se ha sugerido que la severidad de los sintomas y la res-
puesta al tratamiento de las enfermedades asociadas al gen
CIAS1 podrian estar influenciadas por el tipo de muta-
cién genética subyacente!!, influyendo ademds otros facto-
res genéticos y ambientales.

En el sindrome CINCA la mayoria de las mutaciones en
el gen CIAS1 son de novo, lo que supone una presentacion
clinica esporddica. Dichas mutaciones en el gen CIAS1
s6lo se detectan en el 50 % de los pacientes diagnosticados
clinicamente de sindrome CINCA, lo que sugiere una he-
terogenicidad genética’.

Respecto al tratamiento del sindrome CINCA se han
utilizado diversos firmacos como AINE, corticoides orales
e inmunosupresores (azatioprina y metotrexato), siendo la
gran parte de ellos no del todo satisfactorios. Reciente-
mente el descubrimiento del papel principal del gen
CIAS1 y la proteina que codifica (criopirina) en la regula-
cién al alza diversas citocinas proinflamatorias, entre las
que destaca IL-1beta, ha abierto una nueva opcién tera-
péutica consistente en el bloqueo del receptor de la
IL-1beta. Este nuevo firmaco, anakinra, produce una me-
joria clinica y en los pardmetros de laboratorio en los pa-
cientes con sindrome CINCA®¢, independientemente de
la existencia de mutaciones en el gen'’.
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