Actas Dermosifiliogr. 2017;108(7):620-629

ACTAS
Dermo-Sifiliograficas

Full English text available at
www.actasdermo.org

REVISION

Enfermedades autoinflamatorias en dermatologia
pediatrica. Parte 2: sindromes
histiocitico-macrofagicos y sindromes vasculopaticos

} CrossMark

S. Hernandez-Ostiz, G. Xirotagaros, L. Prieto-Torres, L. Noguera-Morel y A. Torrelo*

Servicio de Dermatologia, Hospital Nifio Jesus, Madrid, Espaia

Recibido el 1 de septiembre de 2016; aceptado el 23 de diciembre de 2016
Disponible en Internet el 21 de abril de 2017

PALABRAS CLAVE Resumen El descubrimiento de nuevos sindromes autoinflamatorios y nuevas mutaciones esta
Enfermedades avanzando a una velocidad vertiginosa en los Ultimos afos. La segunda parte de la revision
autoinflamatorias esta centrada en el estudio de los sindromes histiocitico-macrofagicos y de los sindromes vas-
monogenéticas; culopaticos, incluyendo al final del texto una tabla con las alternativas terapéuticas de estos
Manifestaciones sindromes autoinflamatorios y sus mutaciones genéticas.
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Autoinflammatory Diseases in Pediatric Dermatology-Part 2: Histiocytic, Macrophage
Activation, and Vasculitis Syndromes

Abstract The discovery of new autoinflammatory syndromes and novel mutations has advanced
at breakneck speed in recent years. Part 2 of this review focuses on vasculitis syndromes and
the group of histiocytic and macrophage activation syndromes. We also include a table showing
the mutations associated with these autoinflammatory syndromes and treatment alternatives.
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Sindromes histiocitico-macrofagicos
Sindrome de Blau

El término artritis granulomatosa pediatrica asociada a
NOD-2 es una enfermedad hereditaria familiar, autosomica
dominante conocida también como sindrome de Blau o
sarcoidosis de inicio temprano, que presenta mutaciones
en el dominio NACHT del NOD-2 (también conocido como
CARD15). Al igual que los NLRP, el NOD-2 es otro receptor
intracitoplasmatico implicado en la respuesta inmune innata
frente a bacterias', cuyo estimulo ocasiona la formacion de
lesiones de tipo granulomatoso por activacion del NF-kB. Los
NLRP y los NOD pueden interactuar y retroalimentarse entre
ellos, dando lugar a cuadros clinicos mixtos. Muchos pacien-
tes sin historia familiar presentan mutaciones de novo en
NOD2, con formas clinicas incompletas. La expresion feno-
tipica es muy variable incluso entre los casos familiares y
entre pacientes con las mismas mutaciones. La artritis gra-
nulomatosa pediatrica presenta un fenotipo similar con una
inflamacion ocular, articular y cutanea.

Clinica cutanea

La afectacion cutanea es una de las manifestaciones funda-
mentales del sindrome de Blau. Desde la primera infancia
los pacientes presentan papulas o papulonddulos asintoma-
ticos, eritematosos o marronaceos (fig. 1), localizados o
generalizados que pueden tornarse mas o menos liquenoi-
des y afectar las palmas y las plantas. Se han descrito otras
manifestaciones cutaneas en las alteraciones del NOD2 como
cuadros ictiosiformes?, paniculitis muy similares al eritema
nudoso (fig. 2) y vasculitis leucocitoclastica. La forma mas
frecuente de presentacion y que nos deberia hacer pensar

Figura 1 Sindrome de Blau. Se aprecian en el brazo papulas
eritemato-marronaceas con cierto aspecto liquenoide.

Figura 2 Sindrome de Blau. Nodulos eritematoviolaceos en
ambas zonas pretibiales muy similares a la presentacion clinica
del eritema nudoso.

Sindrome de Blau. Granulomas no caseificantes con
histiocitos, linfocitos, eosindfilos y células gigantes multinu-
cleadas (H/E x 20).

Figura 3

en esta entidad es una erupcion leve de papulas marro-
naceas generalizadas de inicio temprano, que a menudo
presenta una mejoria espontanea en los primeros afnos®. La
histopatologia es similar a la sarcoidosis, con granulomas no
caseificantes con histiocitos, linfocitos, eosindfilos (fig. 3) y
células gigantes multinucleadas que aparecen intensamente
positivas con la tincion de acido periddico de Schiff. En
la microscopia electronica se pueden apreciar los llamados
«cuerpos en coma» en las células epitelioides’.

Clinica asociada

Es caracteristica la presencia de sinovitis cronica poliarti-
cular, tenosinovitis hipertrdfica simétrica y uveitis anterior
granulomatosa recurrente, aunque es mas habitual la
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Figura 4 Sindrome H. Placas hiperpigmentadas e hipertri-
coticas en la cara posterior de las extremidades inferiores,
acompanadas de una marcada esclerosis.

panuveitis. La afectacion articular es la mas frecuente e
importante de las manifestaciones, iniciandose antes de los
10 anos en las manos, las mufecas, los tobillos, las rodi-
llas y los codos. Se trata de lesiones quisticas no dolorosas
que con el tiempo, de forma lenta y progresiva, adquieren
una importante tumefaccion, pero sin limitar la movilidad
hasta varias décadas después del inicio, apreciandose en
la membrana sinovial infiltrados inflamatorios granulomato-
sos formados por células gigantes multinucleadas. La uveitis
anterior se puede complicar con afectacion del polo pos-
terior, ademas de la aparicion de cataratas, glaucoma y
ceguera, siendo la clinica ocular de presentacion bilate-
ral en la mayoria de los casos®. Con menor frecuencia esta
infiltracion granulomatosa afecta al higado, a las glandu-
las salivares, al pulmon, al rifidn, al sistema nervioso y a las
arterias, generando neuropatia craneal, arteritis de grandes
vasos, hipertension maligna e infartos cerebrales. También
se pueden ver implicados los ganglios linfaticos pero, a dife-
rencia de la sarcoidosis*, sin afectacion de los hilios y en
contraposicion a otras enfermedades cronicas autoinflama-
torias la amiloidosis secundaria es muy rara’.

Sindrome H

El sindrome H es causado por mutaciones en el gen SLC29A3,
localizado en el cromosoma 10g22. Con la letra «H» se englo-
ban varias caracteristicas asociadas a este sindrome como
la hiperpigmentacion, la hipertricosis, la hepatoespleno-
megalia, el hipogonadismo, las anomalias cardiacas (heart
anomalies) y pérdida de audicion (hearing loss).

Clinica cutanea

Es muy caracteristica la aparicion progresiva de placas
hiperpigmentadas e hipertricoticas (fig. 4), con una marcada
esclerosis en las extremidades y el abdomen, afectando con
mayor frecuencia a la mitad inferior del cuerpo. Se inicia

L ER

Figura 5 Sindrome H. Importante fibrosis de la dermis y el
tejido celular subcutaneo, mas intensa en el subcutis, que oca-
siona una obliteracion progresiva del tejido graso (H/E x 20).

en la mayoria de los pacientes como una hiperpigmenta-
cion en la cara interna de los mulsos, que en su progresion
suele respetar las rodillas y las nalgas. Algunos pacientes
presentan ademas una descamacion ictiosiforme. La biopsia
cutanea muestra una hiperpigmentacion de la capa basal con
acantosis e hiperplasia similar a la queratosis seborreica,
marcada fibrosis de la dermis y el tejido celular subcuta-
neo, que es leve en la dermis papilar y mucho mas intensa
en el subcutis, con obliteracion progresiva del tejido graso
(fig. 5). Se acompana de un infiltrado compuesto principal-
mente por numerosos histiocitos pequefos de citoplasma
claro® (CD68+, S100+, CD1a-), observandose en ocasiones
imagenes de emperipolesis. Con microscopia electrénica es
caracteristica la visualizacion de un reticulo endoplasmico
distendido y escasez de lisosomas.

Clinica asociada

Se han descrito asociadas a este sindrome la presen-
cia de sordera, baja estatura, contracturas en flexion,
ginecomastia, venas dilatadas en las piernas y sobre la
pared abdominal, anomalias cardiacas, cardiopatia isqué-
mica precoz’, hepatoesplenomegalia, masas escrotales,
hipogonadismo, retraso de la pubertad, azoospermia e
hiperglucemia/diabetes mellitus®.

Dermatosis neutrofilica crénica atipica con
lipodistrofia y temperatura elevada

El sindrome de dermatosis neutrofilica cronica ati-
pica con lipodistrofia y temperatura elevada (CANDLE)
es el paradigma de enfermedad asociada a disfuncion
del proteasoma-inmunoproteasoma’. Estos son complejas
estructuras proteicas intracelulares que escinden y eli-
minan residuos proteicos marcados por la ubiquitina que
ya no son de utilidad. El proteasoma esta presente de
forma constitutiva en la célula, pero cuando las necesi-
dades cataliticas se ven aumentadas (ante una infeccion o
estimulo fisico) es necesario formar un complejo inducible
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Mutaciones genéticas y alternativas terapéuticas

Sindrome de Blau

Sindrome H

CANDLE

Aicardi-Goutiéeres

Lupus sabaiion

SAVI

Déficit de C1q

Déficit de ADA-2

Mutacion

Herencia AD y esporadico
Gen NOD2/CARD15

Herencia AR
Gen SLC29A3

Gen PSMB8
Gen PSMB4
Gen PSMB9
Gen PSMA3

POMP

Herencia AR

(algun caso AD*%)
Genes TREX1 RNASEH2
(A/B/C)

SAMHD1

ADAR1

IFIH1

Herencia AD
(también casos esporadicos)
Genes TREX1 y SAMHD1

Herencia AD
Gen TMEM173

Herencia AR
Gen CECR1

Proteina

Dominio de oligomerizacion
de nucleotidos vinculante
que contienen la proteina

hENT3%

Subunidad B5i

Subunidad B7

Subunidad B1i

Subunidad a3

proteina de maduracion del
proteasoma

hTREX1

hTREX1

STING

Ciq

Adenosin-desaminasa 2

Tratamiento

AINE

Corticoides sistémicos®”
Ciclosporina

Metotrexato

Anti-TNF3>:3¢

Talidomida®’

Antagonistas |L-1°6:16,34,38

No establecido

Remision parcial con corticoides
sistémicos y metotrexato
AINE

Corticoides sistémicos
Ciclosporina, metotrexato
Anti-TNF?°

Antagonistas IL-1

Antagonistas IL-6'7-3°
Baricitinib (inhibidor JAK1/2)%0
Tofacitinib!’

Corticoides sistémicos
Azatioprina

IVIG

Anti-interferén tipo 1*!
Inhibidores de la transcriptasa
inversa! 42

Micofenolato mofetilo®'

Corticoides sistémicos y topicos
Inmunomoduladores topicos
Antipaludicos®34344
Micofenolato mofetilo*
Antagonistas del calcio
Calentamiento fisico
Psicoterapia (si anorexia)*?
Inhibidores de la JAK-quinasa“*4®
(Tofacitinib, ruxolitinib,
baricitinib)

Inmunosupresores

Trasplante de células madre
hematopoyéticas*

Plasma fresco congelado®’
Corticoides sistémicos*
Ciclofosfamida®

Anti-TNF3248

denominado inmunoproteasoma. Si hay defectos en la for-
macion del inmunoproteasoma o este es hipofuncionante
se produce un importante cimulo de proteinas marcadas
por ubiquitina en el interior de los macréfagos, generando
un importante estrés celular e incremento de la produc-
cion de interferon tipo 1 debido a la activacidon secundaria
de la via de senalizacion de las JAK-quinasas, cerrandose
asi un circulo vicioso abocado a la continua formacion
y acumulacion de desechos proteicos intracelulares. Las
caracteristicas principales del CANDLE incluyen episodios de
fiebre recurrente, inflamacion visceral, lipodistrofia y lesio-
nes cutaneas fijas sin tendencia a la autorresolucion, que se

manifiestan en el primer ano de vida, generalmente durante
las primeras semanas. Los estudios genéticos revelan muta-
ciones en varios de los genes que codifican diferentes
subunidades del proteasoma/inmunoproteasoma, como la
B5i, B1i, B7 o a3 que condicionan la disminucion de la
actividad catalitica del inmunoproteasoma o impiden su
ensamblaje. Aunque en los pacientes con sindrome de
CANDLE lo mas frecuente es encontrar mutaciones bialélicas
en el gen PSMB8, que codifica la subunidad B5i, se han des-
crito recientemente herencias digénicas monoalélicas que
codifican diferentes subunidades'® y mutaciones en POMP
en un paciente (tabla 1).
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Figura 6 CANDLE. Placas edematosas eritematoviolaceas
anulares de bordes sobreelevados en el tronco, junto a lesiones
residuales anteriores, algunas como maculas hiperpigmentadas
y otras mas equimoticas.

Clinica cutanea

Las manifestaciones cutaneas de CANDLE consisten en placas
edematosas eritematoviolaceas anulares de bordes sobrele-
vados, y aunque afectan principalmente al tronco (fig. 6),
también se ven comprometidas la zona peribucal, la periocu-
lar donde presentan un eritema violaceo persistente'' y las
extremidades, fundamentalmente las articulaciones inter-
falangicas. Estas lesiones curan espontaneamente dejando
hiperpigmentacion o maculas equimoticas residuales, pero
recurren con la frecuencia suficiente como para conside-
rar una afectacion cutanea cronica y persistente en estos
pacientes. El estudio anatomopatologico muestra densos
infiltrados inflamatorios de localizacion dérmica, perivas-
cular e intersticiales, posible afectacion del tejido celular
subcutaneo con menor frecuencia, ausencia de vasculitis y
presencia no constante de cariorrexis. Se compone de célu-
las mieloides mononucleares atipicas de nucleos grandes,
abigarrados, alargados o arrifonados y citoplasma eosindfilo
escaso'', acompanado de un variable nimero de neutrd-
filos y eosinofilos (fig. 7). Este infiltrado celular muestra
una inmunohistoquimica positiva para mieloperoxidasa, liso-
zima, Mac387, CD68 (KP1) y CD163'>"3 (fig. 8), revelando una
doble poblacion de células mieloides y macrofagos. Ademas,
la presencia de células dendriticas plasmocitoides CD123,
potentes productoras de interferén tipo 1, indica que esta
citoquina tiene una importancia mas que significativa en el
sindrome CANDLE.

Con menor frecuencia los pacientes pueden presentar
nodulos violaceos que dejan una hiperpigmentacion resi-
dual, hipertricosis, acantosis nigricans y alopecia areata',
siendo muy caracteristico y definitorio del sindrome la
aparicion de una lipodistrofia progresiva en la cara, las
extremidades superiores y el tronco.

Clinica asociada
Segln lo descrito en la literatura, siempre estan presentes
los episodios de fiebre elevada (superior a 38 °C) recurrentes

Figura 7 CANDLE. Infiltrado de células mieloides mono-
nucleares atipicas de nlcleos grandes y abigarrados con
citoplasma eosinofilo escaso, acompanado de neutrofilos y eosi-
nofilos (H/E x 40).

CANDLE. Inmunohistoquimica marcadamente posi-
tiva para mieloperoxidasa (MPO X20).

Figura 8

e incluso diarios, el bajo peso y la baja talla’. Pueden
asociar adenopatias, hepatoesplenomegalia y artralgia sin
artritis, ademas de otros muchos eventos inflamatorios como
condritis, conjuntivitis, epiescleritis nodular, epididimitis,
nefritis, otitis, parotiditis o meningitis aséptica. Ademas los
pacientes con CANDLE asocian algunos rasgos dismorficos'
como puente nasal ancho, labios gruesos o eversion del labio
inferior. En el analisis de sangre es caracteristica la eleva-
cion de reactantes de fase aguda, anemia crénica, aumento
de las enzimas hepaticas y linfopenia transitoria durante
brotes de la enfermedad.

Sindromes vasculopaticos

Dentro de este grupo incluiremos las interferonopatias y
los cuadros causados por el déficit de adenosindeaminasa-2
(ADA-2).
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Los interferones (IFN) tipo 1 son un grupo de citoquinas
fundamentales en la conexion entre la inmunidad innata
y la adquirida. El ADN viral, reconocido por su receptor
(IFNAR), activa la sefalizacion dependiente de STING (esti-
mulador de genes de interferéon) produciendo IFN y otras
citoquinas proinflamatorias'®. El aumento de IFN estimula
el inmunoproteasoma que activa con mayor frecuencia la
via JAK-STAT y se genera mas cantidad de IFN, intensifi-
cando y perpetuando la respuesta inmune y los cuadros de
autoinflamacion. A continuacion vamos a describir las inter-
feronopatias mas relevantes en dermatologia con su cuadro
clinico caracteristico.

El sindrome de Aicardi-Goutiéres es una enfermedad neuro-
degenerativa genéticamente muy heterogénea, con un alto
grado de consanguinidad, caracterizada por la afectacion
cerebral y cutanea. En la mayoria de los pacientes es trans-
mitida con herencia autosomica recesiva, aunque se han
descrito casos de transmision autosémica dominante. Se han
identificado las mutaciones responsables de la enfermedad
en 7 genes: TREX1, que codifica una exonucleasa 3’-5’, RNA-
SEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHD1, IFIH1 y ADAR1". Las
mutaciones asociadas causan una deficiente destruccion de
material genético viral, necesaria para regular a la baja la
produccion de interferon en las células infectadas. Esta dis-
regulacion del IFN-alfa genera situaciones proinflamatorias
que desencadenan cuadros vasculiticos secundarios, como la
encefalopatia o las lesiones de acrocianosis. Aunque puede
ser congénito, es mas comun que se desarrolle en el primer
ano de vida en nifos nacidos a término sanos.

De forma caracteristica los pacientes pre-
sentan lesiones de tipo sabaf6n, fundamentalmente en
los dedos de las manos, aunque también pueden afec-
tarse los pies y los pabellones auriculares, mas frecuentes
en invierno y con necrosis acral asociada. Ademas de las
manifestaciones cutaneas asociadas mas conocidas, como
la fotosensibilidad, la acrocianosis, la parpura petequial en
la mitad superior del tronco y la cara, la edematizacion de
manos Yy pies, el eritema periungueal, la distrofia ungueal
o los pies frios, se han descrito casos de erupcion tipo
blueberry muffin baby imitando el fenotipo clinico de una
infeccion viral congénita tipo TORCH, a modo de maculopa-
pulas rojo-azuladas generalizadas'®. En esta Ultima situacién
el estudio histopatoldgico es compatible con una hemato-
poyesis extramedular, apreciandose un infiltrado polimorfo
localizado en la dermis y en el tejido celular subcutaneo,
y compuesto predominantemente de células precursoras
eritroides y mieloides, con inmunotincion positiva para
glicoforina-A, mieloperoxidasa, CD20 y CD3 confirmando asi
la presencia de eritrocitos, leucocitos, células B y células T
respectivamente'®.

Los pacientes desarrollan una encefa-
lopatia subaguda grave progresiva hasta su estabilizacion,
caracterizada por la asociacion de calcificacion de los
ganglios basales, leucodistrofia, microcefalia evolutiva y
disfuncion piramidal-extrapiramidal que se acompana de
epilepsia y cuadros febriles asépticos. Se han descrito casos
de artropatia cronica con contracturas progresivas acrales

y ulceracion de la mucosa oral’®. En los andlisis desta-
can niveles elevados de IFN-alfa, neopterina, biopterina?® y
linfocitosis que también se observa en el liquido cefalorra-
quideo, considerando la elevacion del IFN-alfa en liquido
cefalorraquideo un criterio mayor de diagndstico?'. Ade-
mas estos pacientes pueden presentar trombocitopenia,
aumento de las enzimas hepaticas y en algunos casos
hiperpoligammaglobulinemia y anemia hemolitica Coombs
positiva. Todas estas asociaciones tienen una expresion cli-
nica muy variable en cada paciente, y ninguna es necesaria
para el diagnéstico'.

Este sindrome es una rara forma familiar de lupus eritema-
toso cutaneo inducido por el frio, que puede ser esporadico
o con menor frecuencia hereditario, generalmente causado
por una mutacion en TREX1. TREX1 es la principal exonu-
cleasa de reparacion intracelular cuya deficiencia conduce
a la acumulacion de acidos nucleicos, con una activacion
de la inmunidad innata acompanada de aumento de INF que
favorece el desarrollo de la autoinmunidad®.

Desde la infancia estos pacientes desarro-
llan placas violaceas de aspecto perniotico y de localizacion
acral que pueden ulcerarse, muy similares tanto clinica
como histopatolégicamente a las observadas en el sindrome
de Aicardi-Goutiéres. La histologia revela una dermatitis
de interfase con degeneracion vacuolar en la capa basal,
acompafnada de un denso infiltrado inflamatorio linfohistio-
citario de localizacion perivascular en la dermis, junto a la
presencia de mucina en la dermis reticular. La IFD revela un
depdsito basal de IgM, IgA 'y C3 con depositos perivasculares
de C3 y fibrindgeno??23.

Los pacientes presentan ocasionalmente
afectacion sistémica con artralgias o artritis no erosiva. En
el analisis sanguineo pueden aparecer pancitopenia leve,
hipergammaglobulinemia, FR, ANA y anti-Ro/SSA%, siendo
las crioglobulinas y crioaglutininas negativas. Hasta el 20%
de los pacientes desarrollan lupus eritematoso sistémico? y
hay discrepancia de su relacion con la anorexia.

Como hemos explicado anteriormente, el ARN y ADN viral
constituyen la principal causa biologica reconocida para la
activacion de la proteina STING (estimulador de genes de
interferon), una proteina transmembrana que se localiza
en el reticulo endoplasmico y que induce la produccion
de interferdn. La vasculopatia asociada a STING con ini-
cio en la infancia se debe a mutaciones hiperfuncionantes
en STING?%¢| proteina que se expresa ampliamente en las
células endoteliales y las células alveolares. La hiperfuncion
de STING ocasiona inflamacion en las células endoteliales
generando fenomenos de vasooclusion, asi como lesio-
nes pulmonares, posiblemente debido a la activacion de
macrdfagos o neumocitos alveolares. La liberacion de IFN
conduce a una retroalimentacion positiva, ya que desen-
cadena directamente la transcripcion de otras citoquinas
proinflamatorias y activa las JAK-quinasas, que fosforilan y
dimerizan STAT1/STAT2, que a su vez inician la transcripcion
de genes de interferon.

El cuadro clinico de estos pacientes se
inicia en los primeros meses de vida como una erupcion
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telangiectasica, pustulosa o ampollar (o una combinacion)
localizada en zonas acrales y mejillas con posterior progre-
sion, inducida sobre todo por la exposicion al frio, hacia
nodulos y placas violaceas acrales que en la mayoria de los
pacientes se necrosan, pudiendo afectar amplias zonas con
pérdida importante de tejido. Son caracteristicas la tor-
tuosidad capilar del lecho ungueal, las telangiectasias en
la nariz, las mejillas, las extremidades y el paladar duro,
pudiendo observarse en algunos pacientes perforacion del
tabique nasal, ufnas distroficas, resorcion de falanges dista-
les y gangrenas digitales que requieren la amputacion?®. En
la histopatologia se aprecia una densa reaccion inflamato-
ria localizada en la dermis de predominio neutrofilico con
vasculitis leucocitoclastica y microangiopatia trombdtica en
los pequefios vasos dérmicos?®, en algunos hay depdsitos de
IgM, C3 y fibrina.

Los pacientes con este sindrome tienen
episodios recurrentes de fiebre no muy elevada y pueden
presentar retraso del crecimiento, importante enfermedad
pulmonar con adenopatias hiliares o paratraqueales, fibro-
sis intersticial y cambios enfisematosos producidos por un
infiltrado inflamatorio linfocitico?’. En el analisis de san-
gre destaca un aumento de VSG y PCR y ocasional presencia
de ANA, c-ANCA y anticuerpos anti-fosfolipidos, que suelen
normalizarse con el tiempo.

La proteina C1q es una proteina que forma parte del com-
plejo C1 del sistema del complemento. Ademas de sus
funciones en la activacion de la cascada del complemento, el
C1qinhibe la produccion de interferdn por las células dendri-
ticas plasmocitoides y las células mononucleares de sangre
periférica. Las mutaciones con pérdida de funcion de C1q
causan un fenotipo similar al lupus eritematoso sistémico
(LES) en un 90% de los casos?®.

La clinica cutanea del déficit de Ciq
incluye un eritema en alas de mariposa en la cara, lesio-
nes tipo lupus discoide y aparicion de fenomeno de Raynaud
similar al detectado en el LES?.

Las manifestaciones extracutaneas de
este déficit de C1q incluyen la glomerulonefritis segmen-
tal mesangial, que es diferente a la nefritis tipica del LES,
sintomas neurologicos e infecciones recurrentes graves que
se deben al déficit de la funcion de la via clasica del comple-
mento. En el analisis sanguineo los niveles de CH50 y C1q en
plasma son practicamente de cero, sin embargo, los nive-
les de C2, C4 y C1 inhibidor son normales o elevados con
positividad de los ANA, el FR y los anticuerpos anti-Sm. Las
biopsias de las lesiones muestran vacuolizacion de la mem-
brana basal con presencia de depositos de IgG, IgM, IgAy C3
en la IFD. La asociacion de una clinica similar al LES junto a
una clinica de inmunodeficiencia es altamente sugestiva de
la deficiencia de factores del complemento.

El déficit de adenosin deaminasa-2 se relaciona con cuadros
clinicamente inespecificos superponibles a una poliarteri-
tis nodosa con presencia de una vasculopatia necrosante de
mediano y pequefo vaso asociada a livedo reticular, con una
marcada predisposicion familiar, por lo que también se le

ha denominado poliarteristis nodosa familiar. Niveles bajos
en sangre de deanosin deaminasa-2 se han relacionado con
alteraciones endoteliales y con una mayor activacion de los
macrofagos, situaciones que probablemente causan vascu-
litis y accidentes cerebrovasculares en estos pacientes®%3'.
La clinica es muy variable en cuanto a la edad de inicio, la
gravedad y la participacion de 6rganos, incluso dentro de las
familias que presentan las mismas mutaciones®?.

La clinica cutanea tipica de este sindrome incluye la presen-
cia de alteraciones relacionadas con un mal flujo arterial,
entre las que se incluyen la livedo reticular, el fenomeno
de Raynaud, la isquemia y la necrosis digital. La biopsia de
las lesiones muestra periarteritis, necrosis fibrinoide y des-
truccion de la ldmina elastica de las arteriolas cutaneas.
También se pueden ver vasculitis leucocitoclastica y panicu-
litis.

Ademas de la clinica cutanea estos pacientes presentan
episodios febriles, aneurismas frecuentes en las arte-
rias renales, mesentéricas o coronarias. Secundariamente
a la isquemia pueden verse manifestaciones renales,
gastrointestinales, genitales, musculoesqueléticas, cardio-
vasculares y neuroldgicas. Son de especial relevancia la
hipertension arterial de origen renal y alto riesgo de ictus
cerebral de forma precoz en la edad infantil®'.

El conocimiento de las mutaciones genéticas asociadas
a los sindromes que hemos descrito en esta revision
(tabla 2) nos esta permitiendo identificar y mejorar la
calidad de vida de estos pacientes. El manejo de estas
enfermedades esta muy relacionado con el control de la
respuesta inmunologica que las ocasiona, es por esto que
muchos de estos sindromes tienen un tratamiento especi-
fico o se benefician del bloqueo de determinadas moléculas
proinflamatorias (tabla 1). Se han utilizado los anti-TNF y
los antagonistas de la IL-1. El perfil de éxito y la seguridad
de los antagonistas de la IL-1, como anakinra (antagonista
del receptor de IL-1), rilonacept (proteina de fusion dimé-
rica) o canakinumab (anticuerpo monoclonal totalmente
humanizado dirigido especificamente contra la IL-18) en el
tratamiento de CAPS y DIRA han animado a ampliar su uso en
otros sindromes autoinflamatorios, como los sindromes de
fiebres periddicas y otras enfermedades con disregulacion
inmunitaria, como la enfermedad de Still, la de Behcet o la
de Schnitzler. Ademas, el hecho de que la acumulacién de
sustratos metabolicos, tales como urato monosodico, coles-
terol o glucosa pueden estimular el inflamasoma NLRP3 por
estrés metabolico y el papel secundario de la IL-1, podria
justificar el empleo de los anti IL-1 en enfermedades tan
prevalentes como la gota, la diabetes mellitus o la enfer-
medad coronaria®*34. En el sindrome CANDLE el tratamiento
con baricitinib (inhibidor de la JAK 1/2) esta consiguiendo
resultados alentadores.
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Resumen de las principales enfermedades autoinflamatorias y sus mutaciones

Disease

Familial Mediterranean fever

Mevalonate kinase deficiency (HyperigD
syndrome)

Tumor necrosis factor
receptor-associated periodic
syndrome (TRAPS)

Periodic fever with aphtous stomatitis,
pharyngitis and adenitis syndrome
(PFAPA)

PLCG2-associated antibody deficiency
and immune dysregulation
(PLAID)/Autoinflammation and
PLCG2-associated antibody deficiency
and immune dysregulation (APLAID)

Familial cold autoinflammatory
syndrome

Mucke-Wells syndrome

Neonatal onset multisystemic
inflammatory disorder (NOMID)

Deficiency of the interleukin-1 receptor
antagonist (DIRA)

Deficiency of the interleukin-36 receptor
antagonist (DITRA)

Pyogenic arthritis, pyoderma
gangrenosum and acne syndrome
(PAPA)

Majeed syndrome

Blau syndrome

H-syndrome
Chronic atypical neutrophilic dermatosis

with lipodystrophy and elevated
temperature (CANDLE) syndrome

Aicardi-Goutiéres syndrome

Familial chilblain lupus

STING-associated vasculopathy with
onset in infancy (SAVI)

Deficiency of adenosone deaminase 2
(DADA2)

Heredity

AR
AR

AD

Unknown

AD

AD

AD
AD

AR
AR
AD
AR
AD
AR

AR

AR (rarely
AD)

AD

AD

AR

Genetic mutation

MEFV
MVK

TNFRSF1A

Unknown

PLCG2

NLRP3/CIAS1

NLRP3/CIAS1
NLRP3/CIAS1

IL-1RN

IL-36RN
PSTPIP1/CD2BP1
LPIN2
NOD2/CARD15
SLC29A3
PSMB8

PSMB4

PSMB9

PSMA3

POMP

TREX1 (AGS1)

RNASEH2 (AGS 2-4)
SAMHD1 (AGS5)

ADAR1 (AGS6)
IFIH1 (AGS7)

TREX1 (AGS1)
SAMHD1 (AGS5

TMEM173

CECR1

Mutated protein

Pyrin
Mevalonate kinase

TNFR (TNF receptor) superfamily IA

Unknown

Phospholipase CG2 (PLCG2)

Cryopyrin

Cryopyrin
Cryopyrin

Interleukin-1 receptor antagonist
Interleukin-36 receptor antagonist

Proline/serine/threonine
phosphatase-interacting protein 1

Lipin 2

Nucleotide-binding oligomerization
domain protein 2

Human equilibrative nucleoside
transporter 3 (hENT3)
i-proteasome (5i subunit

Proteasome 7 subunit
i-proteasome B1i subunit
Preoteasome a3 subunit
Proteasome maturation protein
3-prime repair exonuclease 1

RNASEH2 endonuclease complex
SAM domain- and HD domain
containing protein 1
RNA-specific adenosine deaminase 1
interferon-induced helicase ¢
domain-containing protein 1
3-prime repair exonuclease 1
SAM domain- and HD domain
containing protein 1

Stimulator of interferon genes
(STING)

Adenosine deaminase 2
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