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El sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS)
es una rara enfermedad autosomica dominante que forma parte de los sindromes autoinfla-
matorios. Se caracteriza por episodios recurrentes de fiebre e inflamacion en distintos sitios
del organismo, siendo sus principales manifestaciones: las mialgias, el exantema eritematoso
migratorio, el edema periorbitario y el dolor abdominal. El diagnostico se realiza mediante el
analisis genético y su pronostico esta determinado por el desarrollo de amiloidosis, secundaria
a los episodios inflamatorios repetidos. Los tratamientos mas utilizados son los corticoides y los
inhibidores del TNF. Durante los Gltimos afos, gracias a un mayor conocimiento de su patogéne-
sis, se han logrado importantes avances en su diagnostico y tratamiento. Como dermatoélogos es
importante tener en cuenta que las manifestaciones cutaneas son particularmente importantes
en el TRAPS, ya que muchas veces guian al clinico hacia su correcto diagnostico.
© 2012 Elsevier Espaia, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS) is a rare
autosomal dominant disease included in the group of autoinflammatory syndromes. It is cha-
racterized by recurrent episodes of fever and inflammation in different regions of the body.
The main clinical manifestations are myalgia, migratory erythematous rash, periorbital edema,
and abdominal pain. The diagnosis is reached using gene analysis and prognosis depends on the
appearance of amyloidosis secondary to the recurrent episodes of inflammation. Tumor necrosis
factor inhibitors and corticosteroids are the most widely used treatments. In recent years, sig-
nificant advances have been made in the diagnosis and treatment of TRAPS, thanks to a better
understanding of its pathogenesis. Dermatologists must be aware that the skin manifestations
of TRAPS are particularly important, as they are often diagnostic.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.
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Los sindromes autoinflamatorios son un grupo de enferme-
dades caracterizadas por episodios recurrentes de fiebre,
inflamacion en sitios localizados del organismo, ausencia de
autoanticuerpos y tendencia a la agregacién familiar'. Las
enfermedades autoinflamatorias provocan distintos tipos de
episodios febriles, como la fiebre de origen desconocido,
la fiebre periddica y la fiebre recurrente. Por lo tanto, en el
diagnostico diferencial de los episodios febriles las enferme-
dades autoinflamatorias deben ser consideradas como una
posible causa, tras la exclusion de enfermedades infeccio-
sas, malignas y autoinmunes?.

Las citocinas son secretadas por los macrofagos y otras
células del sistema inmunologico en respuesta a patdgenos,
generando una respuesta inflamatoria frente a estos. En las
enfermedades autoinflamatorias esta secrecion de citocinas
ocurre en ausencia de estimulos patogenos?.

Existen varias enfermedades autoinflamatorias sistémi-
cas en las que ya se ha identificado el gen causante y que
tienen un patron de herencia mendeliana. Este grupo de
enfermedades se ha dividido en varios subgrupos (tabla 1)*.

Los sindromes hereditarios de fiebre periddica constitu-
yen el subgrupo mas importante dentro de las enfermedades
autoinflamatorias sistémicas. Engloban 2 enfermedades con
un patrén de herencia recesiva (la fiebre mediterranea fami-
liar [FMF] y el sindrome de hiperinmunoglobulinemia D y
fiebre periddica [HIDS]), y una entidad con herencia domi-
nante (el sindrome periodico asociado al receptor del factor
de necrosis tumoral [TRAPS]).

En los Ultimos aiios el interés de los médicos de distintas
especialidades por las enfermedades autoinflamatorias esta
creciendo de forma exponencial, asi como la investigacion
sobre ellas.

Clasificacion de las enfermedades autoinflamato-
rias sistémicas hereditarias

Sindromes hereditarios de fiebre periddica
Fiebre mediterranea familiar
Sindrome de hiperinmunoglobulinemia D y fiebre
periodica (HIDS)
Sindrome periodico asociado al receptor del TNF (TRAPS)

Sindromes periddicos asociados a criopirina
FCAS
Sindrome de Muckle-Wells
Sindrome CINCA-NOMID

Granulomatosis sistémicas pedidtricas
Sindrome de Blau
Sarcoidosis de inicio precoz

Otras enfermedades autoinflamatorias sistémicas
hereditarias
Sindrome PAPA
CRMO

CINCA: chronic, infantile, neurological, cutaneous and articular
syndrome; CRMO: chronic recurrent multifocal osteomieli-
tis; FCAS: familial cold-induced autoinflammatory syndrome;
NOMID: neonatal-onset multisystemic inflammatory disease,
PAPA: pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum and
acne syndrome.

Criterios diagnodsticos de sindrome periddico aso-
ciado al receptor del factor de necrosis tumoral

Episodios recurrentes de sintomas inflamatorios
Fiebre
Dolor abdominal
Mialgia
Eritema macular migratorio
Edema palpebral o conjuntivitis
Dolor toracico
Artralgia o sinovitis monoarticular

Episodios que duran mds de 5 dias y se presentan cada 2
a 9 meses

Responden a corticoides pero no a colchicina

Miembros familiares afectados (no siempre existen)

Cualquier grupo étnico puede estar afectado

No es necesario que los pacientes cumplan todos los criterios ni
hay un nimero minimo de criterios necesarios para sospechar la
presencia de este sindrome.

En esta revision se resumen y comentan los nuevos
datos acerca del TRAPS publicados en los ultimos 5 afios.
Para realizarla hemos introducido en el buscador de Pub-
med la palabra TRAPS. Hemos encontrado 8.221 articulos,
pero comprobamos que algunos de ellos no corresponden
a esta enfermedad. Al introducir las palabras «TRAPS TNF
receptor» aparecieron 179 articulos. Se seleccionaron los
publicados en los 5 Ultimos afos (78 articulos en total).
También se revisaron las referencias mas importantes de los
articulos seleccionados anteriormente.

En 1982 se describi6 una familia de origen nordico que
presentaba episodios de fiebre prolongada, dolor abdomi-
nal, mialgias, eritema cutaneo migratorio, conjuntivitis y/o
edema periorbitario. A este cuadro se le denominé «fiebre
hiberniana» en contraposicion a la fiebre mediterranea®.

En 1999 se descubrieron 6 mutaciones con cambio de ami-
noacidos (missense) en el gen que codifica el receptor 1 del
factor de necrosis tumoral (TNFR1), ubicado en el cromo-
soma 12p, en los afectados por esta enfermedad®. Tras este
descubrimiento se acuid el acrénimo TRAPS (Tumor Necrosis
Factor Receptor Associated Periodic Syndrome).

Aunque los primeros casos se describieron en pobla-
cion irlandesa y centroeuropea, se han comunicado también
casos en poblaciones de todo el mundo, incluida la
poblacién espanola’. La distribucién por sexos tiende a ser
1:1. Las caracteristicas clinicas mas importantes del TRAPS
se muestran en la tabla 2."

Los sintomas en el TRAPS aparecen, de media, hacia los
3 anos (edad preescolar). Los ataques suelen ser prolonga-
dos (duran hasta 3 semanas) y se repiten con una cadencia
variable.

No obstante, algunos pacientes pueden presentar
sintomas de forma persistente, con exacerbaciones vy
atenuaciones en su intensidad, sin claros intervalos asin-
tomaticos. Algunos pacientes pueden referir determinados
factores o situaciones como desencadenantes de los episo-
dios (estrés fisico, psicologico, ovulacion y menstruacion) y
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en algunos casos determinados sintomas prodromicos de las
crisis (edema periorbitario, malestar general, cefalea)?.

Los pacientes describen los sintomas prodromicos como
un comienzo progresivo de dolor muscular profundo, que
va en aumento en el curso de 2-3 dias, hasta alcanzar su
maxima intensidad y que disminuye posteriormente también
de forma progresiva®.

La fiebre esta siempre presente en los casos pediatricos,
pero puede estar ausente en los adultos. El sintoma dife-
renciador mas claro del TRAPS es la mialgia, que afecta
caracteristicamente solo a un area corporal, variando en
intensidad a lo largo de los dias en los que se establece el
ataque®.

Dichas mialgias son debidas a una fascitis monocitica
inflamatoria, no a una miositis, razon por la cual las con-
centraciones séricas de creatinina y aldolasa suelen ser
normales'®.

Junto con las mialgias, los pacientes suelen presentar un
exantema eritematoso, habitualmente maculopapular, que
es migratorio en sentido centrifugo. Frecuentemente suele
adquirir una imagen semejante a una diana, conforme el
episodio inflamatorio evoluciona en el tiempo.

Las artralgias son muy frecuentes, mientras que la artri-
tis, bien monoarticular u oligoarticular, se presenta en un
porcentaje inferior de episodios®.

Las manifestaciones oculares son muy frecuentes (se pre-
sentan en mas del 80% de los casos), y pueden observarse en
forma de conjuntivitis, edema y/o dolor periorbitario (uni o
bilateral). El edema periorbitario puede aparecer de forma
prodromica.

Las manifestaciones digestivas estan presentes en un ele-
vado porcentaje de pacientes con TRAPS (hasta en el 92%) y
habitualmente lo hacen como dolor abdominal, que puede
ser secundario a una peritonitis inflamatoria o a una infla-
macion de los musculos de la pared abdominal*2.

Frecuentemente los pacientes tienen, ademas, vomitos
y estrenimiento. Algunos llegan a ser intervenidos por un
abdomen agudo, que suele ser debido a una peritonitis infla-
matoria estéril.

Existen otras manifestaciones menos frecuentes como las
adenopatias, el dolor toracico (por afectacion pleural o por
afectacion de los musculos intercostales) y el dolor y edema
testicular.

Muchos de los pacientes con TRAPS refieren no sentirse
completamente bien entre un brote y otro. Quillinan et al.
han demostrado que persiste una fascitis y artritis subclinica
entre los ataques febriles'!.

La complicacion mas grave del TRAPS es la aparicion
de amiloidosis secundaria, como consecuencia de procesos
inflamatorios repetidos a lo largo de anos. Se ha descrito
que los pacientes con TRAPS portadores de mutaciones que
afectan a los aminoacidos cisteina, presentan un riesgo de
desarrollo de la enfermedad mayor que los portadores
de mutaciones en otros aminoacidos (el 24 frente al 2%, res-
pectivamente). El rifion suele ser el primer 6rgano afectado
y la proteinuria es el signo mas precoz®'2.

Los estudios sobre la patogénesis del TRAPS han demos-
trado que la sefalizacion celular dependiente de TNF es

defectuosa, un hallazgo curioso teniendo en cuenta el feno-
tipo hiperinflamatorio de la enfermedad. Varios estudios
indican que la mayoria de los receptores de TNF mutados
nunca llegan a la superficie celular y quedan atrapados en
el reticulo endoplasmatico, donde pueden provocar una res-
puesta inflamatoria intracelular, y por lo tanto dar lugar a la
expresion constitucional de citocinas proinflamatorias’> ™.

Se ha descrito la presencia de niveles elevados de IL-22 en
un paciente con TRAPS. Esta citocina derivada de las células
T induce inflamacion en el higado, el pancreas, el intestino
y la piel. También se han descrito elevaciones de IL-22 en
pacientes con psoriasis o pitiriasis rosada'®.

Con excepcion del analisis genético, no existen examenes
de laboratorio especificos de TRAPS. Durante los episodios
existe una intensa reaccion de fase aguda, con neutrofilia,
desviacion izquierda, trombocitosis, anemia, incremento de
la proteina C reactiva, de la proteina sérica del amiloide
y de la velocidad de eritrosedimentacion. Puede existir un
incremento policlonal de inmunoglobulinas y no se detectan
autoanticuerpos. En los periodos asintomaticos estas altera-
ciones tienden a disminuir’2.

Aunque el TRAPS suele comenzar en la infancia tem-
prana, se han descrito casos en los que el diagnostico de
esta enfermedad se ha realizado en pacientes adultos. Por
lo tanto, no es aconsejable descartar la presencia de este
sindrome debido Unicamente a la edad del paciente’®.

Se han descrito 86 mutaciones (109 variantes de secuen-
cias) del gen TNFRSF1A que pueden producir el desarrollo
de la enfermedad®.

La relacion entre las mutaciones y el fenotipo de la
enfermedad esta poco clara, debido a que existe mucha
heterogeneidad entre las distintas mutaciones, asi como
entre pacientes con la misma mutacion'’.

No obstante, se sabe que algunas mutaciones se asocian
con formas mas leves de la enfermedad. Por ejemplo, la
sustitucion R92Q en la mayoria de los casos produce un curso
de enfermedad mucho mas leve que en los pacientes con una
mutacion estructural del gen'®'?,

Probablemente quedan mutaciones en el gen TNFRSF1A
por describir. Hay muchos pacientes que cumplen todas las
caracteristicas clinicas de un TRAPS, pero no presentan nin-
guna de las mutaciones descritas hasta el momento?%2',

Se ha publicado una revision acerca de todas las mani-
festaciones cutaneas que pueden observarse en el TRAPS?
dentro de las que se encuentran: placas migratorias, erup-
ciones cutaneas, urticaria, eritema similar a una erisipela,
placas edematosas, edema periorbitario y/o conjuntivitis.
Las lesiones cutaneas acostumbran a describirse como dolo-
rosas debido a la mialgia subyacente. La histologia de las
lesiones cutaneas no es especifica. El hallazgo mas carac-
teristico es un infiltrado dérmico de linfocitos y monocitos.
En el estudio inmunohistoquimico el infiltrado consiste en
células CD3+, CD4+, CD8+, CD68+, CD79a— y CD20—. Nin-
guna de las biopsias ha mostrado vasculitis leucocitoclastica
ni granulomatosa, ni macréfagos multinucleados.

Parece claro que debe solicitarse un analisis genético
a los pacientes que presenten los sintomas principales
de este sindrome. El problema surge en pacientes que
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presentan Unicamente algunos de los posibles sintomas del
TRAPS. Por ejemplo, ya se han descrito casos de pacien-
tes con TRAPS en los que la Unica manifestacion era una
pericarditis recurrente?.

Existe un estudio realizado en 131 pacientes con peri-
carditis aguda recurrente?* en el que se observd que el
TRAPS era la causa de este proceso en el 6% de los casos
estudiados. Los autores concluyeron que los pacientes con
pericarditis aguda recurrente en los que hay que sospechar
un TRAPS (y por tanto, solicitar un analisis genético) son
aquellos con historia familiar de pericarditis o de sindromes
de fiebre periodica, con pobre respuesta a colchicina, con
recurrencias tras el primer afio del diagnostico o durante
el tratamiento con colchicina®®, asi como los pacientes que
requieren agentes inmunosupresores para controlar la enfer-
medad.

También se ha descrito una mutacion V20A que provoca
sintomas gastrointestinales periddicos (nauseas, vomitos,
diarrea y fatiga extrema) sin otras manifestaciones (ni fie-
bre, ni artralgias, ni lesiones cutaneas) de TRAPS?.

Se sabe que la senalizacion del TNF esta implicada en la fisio-
patologia de la esclerosis multiple. La mutacion R92Q en el
gen TNFR1 es un factor de riesgo genético para el desarrollo
de esclerosis muiltiple. Se han descrito pacientes con escle-
rosis multiple y la mutacion R92Q que ademas presentan
sintomas de TRAPS. Esta mutacion parece ser un factor de
riesgo genético para ambas enfermedades. Una alteracion
en la sefalizacion TNF-TNFR provocaria un incremento de
las senales proinflamatorias, y el fenotipo clinico final ven-
dria determinado por otros factores genéticos o ambientales
no identificados todavia?’-%°.

Se ha encontrado en un nifio una mutacion del TNFR1 no
descrita previamente que provoca sintomas de TRAPS y de
sindrome hiperlgD3°.

También se ha descrito un paciente con una mutacion
en el gen del TRAPS y otra en el gen que provoca la FMF. El
fenotipo de su enfermedad era una mezcla de los 2 procesos
patoldgicos®'.

En cuanto al tratamiento, la complejidad de la patogénesis
del TRAPS se sugiere por la cantidad de tipos diferentes de
tratamientos que han sido utilizados con un grado variable
de éxito'.

La colchicina puede potenciar el efecto de los cor-
ticoides para controlar las crisis, y su uso en los
periodos asintomaticos podria disminuir el riesgo de
amiloidosis. Los antiinflamatorios no esteroideos se usan
para atenuar los sintomas®32.

Los corticoides a dosis mayores de 20 mg al dia permiten
controlar la clinica a corto plazo. Sin embargo, la aparicion
de tolerancia y dependencia hace que, con el tiempo, se
necesite asociar dosis de AINE33.

Etanercept, administrado a dosis de 25mg 2 veces por
semana de forma subcutanea, ha demostrado acortar la
duracion del brote y disminuir la frecuencia, permitiendo
reducir las dosis de corticoides’*3¢. No obstante, el benefi-
cio obtenido con etanercept es variable y, en ocasiones, no
es sostenido®. Se ha descrito que este tratamiento puede
revertir el sindrome nefrotico provocado por la amiloidosis
en un paciente con TRAPS, pero no disminuye la cantidad de
amiloide depositado3®.

Los pacientes con TRAPS no deben ser tratados con el
anticuerpo monoclonal anti TNF infliximab, ya que pue-
den inducirse reacciones inflamatorias paradéjicas®®#. Al
parecer adalimumab también puede provocar estas reac-
ciones inflamatorias paradéjicas®’. No obstante, hay casos
descritos de pacientes con TRAPS que han presentado una
respuesta muy satisfactoria a infliximab*!. Se postula que el
grado de respuesta a infliximab y el desarrollo de reaccio-
nes inflamatorias paradojicas pueden depender del tipo de
mutacion de cada paciente.

Mas recientemente, anakinra, un antagonista recombi-
nante del receptor de IL-1ha mostrado unos resultados
prometedores para el tratamiento del TRAPS#~# particu-
larmente en pacientes que no responden a etanercept®. Sin
embargo, ya se ha publicado un estudio en el que se observa
falta de respuesta a anakinra en pacientes con TRAPS con la
mutacion T50M (en estos pacientes ya habia fallado previa-
mente el tratamiento con etanercept)“.

Se ha descrito la respuesta de un paciente con TRAPS a
tocilizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado que se
une al receptor celular de la IL-6. Con este tratamiento se
consiguid abortar un brote agudo y se previnieron nuevos
brotes. No obstante, permanecieron elevados los niveles de
IL-1ay IL8Y.

Hay un caso descrito de mejoria en un paciente con TRAPS
con tratamiento con moxifloxacino, aunque esta mejoria no
se observo en otros 3 pacientes a los que se les adminis-
tré la medicacion®’. No se sabe si moxifloxacino fue (til
porque elimind los antigenos bacterianos o por sus efectos
antiinflamatorios*.

Debido al riesgo de amiloidosis es fundamental diagnosticar
a los pacientes con TRAPS.

Los dermatdlogos debemos conocer este sindrome, ya
que una gran proporcion de pacientes pueden ser diagnosti-
cados gracias a sus sintomas cutaneos.

Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.
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