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con manifestaciones cutaneas

Autoinflammatory diseases with cutaneous manifestations
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Resumen

Las enfermedades autoinflamatorias son un grupo de patologfas
recientemente descriptas, causadas por defectos o mutaciones
en genes que regulan los pasos de la respuesta inmunitaria
innata. Son poco frecuentes y tipicamente se inician en la
infancia. Se manifiestan con episodios recurrentes de cuadros
inflamatorios sistémicos representados por fiebre, artritis y
lesiones inflamatorias cutdneas en ausencia de patégenos,
autoanticuerpos circulantes o linfocitos T antigeno especifico,
lo cual las diferencia de las enfermedades autoinmunes. Las
manifestaciones cutdneas pueden en algunos casos repre-
sentar los hallazgos clinicos principales de las enfermedades
autoinflamatorias. Con respecto a la fisiopatogenia, si bien
alin no estd totalmente esclarecida, es sabido que existe una
disregulacién del sistema inmunitario innato que lleva a una
hiperinflamacién sistémica.

INTRODUCCION

Las enfermedades autoinflamatorias (EAl)
son patologias poco frecuentes, son pro-
vocadas por mutaciones en genes que regulan
la respuesta inmunitaria innata. Se caracterizan
por cuadros inflamatorios en ausencia de paté-
genos, autoanticuerpos circulantes o linfocitos
T antigeno especifico, esto las diferencia de
las enfermedades autoinmunes. Tipicamente
se inician en la infancia con episodios infla-
matorios estériles y recurrentes de mdltiples
6rganos, seguidos de intervalos asintomaticos
de duracién variable.'

Aspectos historicos

El concepto de EAI fue introducido hacia 1997
tras el descubrimiento de alteraciones genéticas
responsables de la fiebre mediterranea familiar
(FMF). Ahos mas tarde se asociaron mutaciones
en la proteina NLRP3 como responsables de
entidades denominadas CAPS (sindrome pe-

ABSTRACT

Autoimmune diseases are a group of recently described
pathologies, caused by defects or mutations in genes that
regulate the steps of the innate immune response. They are
rare diseases and typically begin in childhood. They manifest
with recurrent episodes of systemic inflammation represented
by fever, arthritis and inflammatory skin lesions, in the absence
of pathogens, circulating autoantibodies or antigen-specific T
lymphocytes, this differentiates them from autoimmune diseases.
Cutaneous manifestations may in some cases represent the
main clinical findings of autoimmune diseases. With regard to
pathophysiology, although it is not yet fully understood, it is
known that there is a dysregulation of the innate immune system
leadling to systemic hyperinflammation.

riédico asociado a la criopirina). Finalmente la
descripcion del inflamosoma que conforma el
eslabon entre la respuesta inmunitaria innata y
la sintesis de la citoquina proinflamatoria IL-1
permiti6 asociar la mutacién del NLRP3 a un
sobreestimulo del inflamosoma.’*

Epidemiologia

Su incidencia es desconocida por ser una pa-
tologfa recientemente descripta y en continuo
descubrimiento. Las manifestaciones ocurren
por lo general en los primeros afos de vida. Se
han publicado casos de inicio en la edad adulta
con sintomas mas leves, incluso a veces con
manifestaciones clinicas en un solo érgano.*

Fisiopatologia

Existe una hiperinflamacién sistémica por dis-
regulacion del sistema inmunitario innato. Los
efectores de la respuesta inmunitaria innata
involucran células que ejercen su efecto me-
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diante la inflamacién. Estas células tienen en su membrana
receptores denominados PRR (receptores de reconoci-
miento de patrones) (Figura 1) que identifican moléculas
de patégenos microbianos o PAMPs (patrones moleculares
asociados a patégenos) y moléculas indicativas de «estrés»
celular o DAMPs (patrones moleculares asociados a dafno
celular). Existen cuatro tipos de PRR: TLR (toll like recep-
tor), CLR (C-type lectin receptors), RLR (RIG-I-like helicase
receptors) que reconocen PAMPs y los NLR (NOD-like
receptors), receptores citoplasmaticos que reconocen
DAMPS. Se han identificado 23 tipos de NLR, entre ellos
el NLRP3. Cuando el NLRP3 reconoce una molécula
indicativa de dano celular (DAMP), se activa y se une a la
proteina adaptadora ASC y a la proteina Caspasal. Estas
tres proteinas ensambladas (NLRP3 + ASC + Caspasal)
constituyen un complejo macromolecular denominado

PRR
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inflamosoma (Figura 2). El inflamosoma es un efector
primordial de la respuesta inmunitaria innata. Cuando es
estimulado a través del receptor NLR, puede haber tres
respuestas: activacion de la Caspasal y secrecion de IL
proinflamatorias (IL-1B, IL-18), activacion de la via inflama-
toria NFkB (Factor Nuclear Kappa-Beta) y estimulacion de
la apoptosis celular. Si bien la inflamacién es en si misma
un mecanismo de defensa, cuando es crénica puede,
paraddjicamente, generar dano. Entonces, la activacion
continua del inflamosoma causa patologias denominadas
EAI o inflamosomopatias.’ (Tabla 1).

Clinica

Las EAl se manifiestan con episodios recurrentes de cua-
dros inflamatorios sistémicos. En casi todas ellas el sintoma

Receptores en células del sistema

Identifican moléculas

inmunitario innato

Patrones moleculares
PAMPs asociados a patdgenos
Patrones moleculares
DAMPs asociados a dafno celular

Secretados Se unen a PAMPs y actuan como opsoninas
Endociticos No generan senales intracelulares
Sefalizadores || TLR
CLR
RLR
NLR }— 23 tipos:
* NLRP1
* NLRP2
* NLRP6
* NRLC4
* ALR
* RIG1
* Otros
Figura 1. Receptores de reconocimiento de patrones.
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Tabla 1. Clasificacion de enfermedades autoinflamatorias segin

su fisiopatologia.

Fisiopatologia Enfermedad
Activacion mediada por IL-1 FMF

CAPS

SCH

DIRA/DITRA
Activacion de la via del factor nuclear Blauw/EOS
kappa B (NF-«xB) CAMPS
Aumento en la sintesis de INF CANDLE

AGS

SAVI
Activacion persistente de macrofagos XIAP

Sindrome de activacion

macrofagica
Causada por mediadores proinflamato- PAPA
rios desconocidos FPAPA

ESA

~
~
~
~
~
~
Inflamosoma
ASC _
-
e
7
-~
Caspasat -

Figura 2. Complejo macromolecular.

principal es la fiebre. Las manifestaciones cutaneas pueden
en algunos casos representar los hallazgos clinicos princi-
pales de las EAI, por lo que se agrupan segin la sintoma-
tologia cutanea prevalente en cada entidad (Tabla 2)."?

Erupciones maculopapulares o urticariformes
CAPS (sindrome periddico asociado a la criopirina)

Es un trastorno hereditario autosémico dominante (AD).
Debido a una mutacién en el gen que codifica la proteina
NLRP3, se estimula la caspasa1 (inflamosoma) que a su vez
activa las procitoquinas IL-1B e IL-18 con una respuesta
inflamatoria excesiva. EI CAPS incluye tres entidades de
menor a mayor severidad clinica: Familial Cold Autoin-
flammatory Syndrome (FCAS), sindrome de Muckle-Wells
(MWS) y el desorden inflamatorio multisistémico de inicio

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

neonatal (NOMID). En la piel se manifiesta con brotes
diarios de tipo urticariforme en tronco y extremidades de
mayor intensidad por la noche. A diferencia de las urti-
carias crénicas, generalmente no pican, no responden al
tratamiento con antihistaminicos y se asocian a sintomas
sistémicos (Tabla 2)."25¢

SCH (sindrome de Schnitzler)

La clinica es similar a la del CAPS, pero de inicio en adultos.
Se presume que se trataria de una mutacién de novo. Se
asocia a gammapatia monoclonal, principalmente de tipo
IgM (enfermedad de Waldenstrom) que puede desarro-
llarse incluso después de anos del inicio de los sintomas
cutdneos.>”

ESA (enfermedad de Still del adulto)

Afecta a adultos jovenes, su variante en la infancia es la
artritis idiopatica juvenil (Al)). Con respecto a su patogenia
se presume que agentes virales desencadenan una libe-
racion excesiva de IL18 en un huésped genéticamente
predispuesto. Hay fiebre en 95% de los casos, suele acom-
panarse de un rash maculopapular rosa asalmonado en
tronco y raiz de miembros, levemente pruriginoso. Menos
frecuentes son los exantemas persistentes representados
por placas hiperpigmentadas de distribucion lineal u on-
dulada. Noventa por ciento de los casos muestra artralgias
bilaterales y simétricas (Tabla 2). La elevacién de la ferritina
y un porcentaje de glicosilacion de la ferritina menor de
20% orientan su sospecha.?®

Lesiones pustulosas
Sindrome DIRA (déficit del antagonista del receptor de IL-1)

Es una enfermedad autosémica recesiva (AR) causada
por la mutacion del gen que codifica el receptor del an-
tagonista de la IL-1, es de inicio neonatal o en la primera
semana de vida. Los recién nacidos muestran pUstulas
estériles localizadas o generalizadas que pueden simular
el sindrome de Von Zumbusch. Puede haber alteraciones
ungueales y 6seas: se sospecha ante brotes simil psoriasis
pustulosa en la infancia acompanados de osteomielitis
aséptica (Tabla 2).>1012

DITRA (deficiencia del receptor antagonista de la IL-36)

Esta deficiencia es provocada por una mutacion en el
antagonista del receptor de IL-36 (IL-36RN). Ocurre
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de enfermedades autoinflamatorias.
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en la infancia, aunque se han comunicado casos de
inicio en adultos. En la piel se manifiesta con erupcio-
nes recurrentes de pustulas estériles sobre una base
eritematosa acompanadas de fiebre elevada, malestar
general y astenia, lo que las distingue clinicamente del
sindrome DIRA. Otra diferencia entre ambos sindromes
es que DITRA no suele afectar otros érganos aparte de
la piel.""3

CAMPS (psoriasis mediada por CARD14)

Es una entidad AD. Mutaciones en el gen CARD14 estimu-
lan al inflamosoma a través de la via NF«B. Se presenta con
cuadros de psoriasis pustulosa y menos frecuentemente
con lesiones de psoriasis en placa o psoriasis generalizada
de aspecto ictiosiforme. Todavia hay debate en torno asi
es una EAl o una mutacién adn no descripta de la psoriasis
de inicio en la infancia." "

Lesiones granulomatosas
Sindrome BLAU/EOS

Es un desorden AD originado por mutaciones en el gen
NOD/CARD15. El sindrome Blau y el sindrome EOS
(sarcoidosis de inicio temprano) forman parte de otra
entidad denominada artritis granulomatosa pediatrica.
Presentan una triada sintomdtica: sinovitis hipertréfica
de mudltiples articulaciones, rash maculopapular hiper-
pigmentado descamativo, a veces de aspecto ictiosiforme
y a nivel ocular uveitis granulomatosa severa. Menos
frecuente es la presencia de lesiones de paniculitis simil
eritema nodoso y lesiones por vasculitis de pequefios
vasos. En la histopatologia muestra granulomas de tipo
no caseoso. '3

Lesiones ulcerativas
Sindrome PAPA (artritis piégena, pioderma gangrenoso y acné)

Es una enfermedad AD por alteracién en la proteina:
PSTPIP1 (Proteina tipo 1 de interaccién con prolina-
serina-treonina) que mutada, estimula al inflamasoma.
Los hallazgos cutaneos incluyen acné noduloquistico
severo y lesiones cutdneas ulcerativas tipo pioderma
gangrenoso. Los pacientes desarrollan artritis piégena
estéril dolorosa en la infancia que puede mejorar en la
edad adulta, mientras que las lesiones cutdneas suelen
empeorar en la pubertad y tienden a ser mas graves en
la adultez.'#>1°
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Sindrome FPAPA (fiebre periédica, aftosis recurrente,
faringitis y adenopatias cervicales)

Se desconoce la causa del sindrome FPAPA o sindrome
Marshall, suele iniciar antes de los cinco afos con episodios
de fiebre elevada. En 75% de los casos estos episodios se
acompanan de faringitis, estomatitis aftosa y adenopatias
cervicales. Los sintomas no ceden con antibioticoterapia ni
con analgésicos, pero se revierten con corticoides sistémi-
cos. En 40% de los casos es autorresolutivo en la adultez."

Lesiones tipo Erisipela-like
FMF (fiebre mediterrdnea familiar)

Es una de las EAl mas frecuentes. Su prevalencia es més
alta en la cuenca del Mediterrdneo (armenios, italianos
y turcos), pero se han reportado casos en otras etnias.
Presenta mutaciones en el gen MEFV que codifica para la
proteina Pirina. En individuos sanos esta proteina actuaria
como un down-regulador del inflamasoma. Los primeros
sintomas suelen aparecer antes de los 10 anos de edad
con fiebre recurrente y sintomas sistémicos (Tabla 2). La
manifestacion cutdnea es un eritema recurrente y fugaz de
tipo erisipela-like, a menudo localizado en la cara anterior
de las piernas. En la edad adulta muestra sintomas mas
leves e intervalos intercrisis mas largos.'41819

Sindrome TRAPS

Es una enfermedad AD causada por mutaciones en el
gen TNFRSF1A que codifica el receptor de TNF tipo 1.
Se inicia en la infancia con episodios de fiebre de origen
desconocido y otros signos de inflamacién sistémica (Tabla
2). Las lesiones cutaneas son placas eritematoedematosas
dolorosas que tienden a migrar."**

Lesiones simil PAN

Los sindromes simil PAN tienen en comin la presencia
de vasculitis, livedo reticularis y el aumento de Interferén
Beta (INF-B).!

SAVI (vasculopatia con inicio en la infancia asociada
al gen STING)

Es provocada por mutaciones de novo en el gen TMEM173
que codifica la proteina STING. Es una vasculitis de
pequenos vasos de inicio precoz. La distribucién de la
dermatosis en mejillas, nariz, orejas, dedos de manos y
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pies nos permite diferenciarla de otras vasculopatias. Las
lesiones varian desde dlceras hasta casos de gangrena.
Pueden presentar placas eritematoviolaceas, nédulos y
livedo reticularis. Debido a que la proteina STING se ex-
presa también en neumonocitos tipo 2, epitelio bronquial
y macréfagos alveolares, la mayoria de los pacientes de-
sarrollan enfermedad pulmonar intersticial progresiva con
mal prondstico y muerte en los primeros afos de vida.'*!

AGS (sindrome de Aicardi-Goutieres)

El principal gen involucrado es el TREX1 que regula la
sintesis de INF-B. En piel se manifiesta a través de lesiones
tipo eritema pernio principalmente en manos y pies. El
principal rasgo es la afectacién neurolégica por encefalo-
patia en la infancia, puede acompanarse de otros sintomas
sistémicos (Tabla 2)."2'22

Sindrome CANDLE (dermatosis neutrofilica crénica atipica
con lipodistrofia y temperatura elevada)

También se le denomina PRAAS (sindrome autoinflama-
torio asociado al proteosoma), presenta mutaciones en
el gen PSMB8. Los sintomas incluyen fiebre periédica
acompanada de brotes de nédulos subcutaneos cubiertos
por piel eritematoviolacea y eritema periorbitario. Los
otros sintomas sistémicos se describen en la tabla 2,423

Enfermedades neutrofilicas

Si bien aiin no existe evidencia fehaciente, en mdltiples
estudios se plantea si las enfermedades neutrofilicas son
en realidad EAI. Patologias como el sindrome de Behcet,
el sindrome de Sweet y el pioderma gangrenoso com-
parten mecanismos fisiopatoldgicos con las EAI. Esto se
evidencia por la presencia de un infiltrado inflamatorio
rico en neutréfilos en las lesiones en piel en ausencia de
infeccion. Ademas en estudios recientes se ha identificado
en las tres entidades un aumento de la IL-1 circulante. La
respuesta positiva de estas patologias al tratamiento con
farmacos bloqueantes de IL-1 avalaria esta hipotesis.>+2°

DIAGNOSTICO

El diagnéstico es dificil, ya que la clinica puede simular otras
dermatosis. El primer paso es una anamnesis detallada.
La histopatologia es inespecifica, se describe un infiltrado
inflamatorio principalmente de neutréfilos en lesiones de
tipo urticariforme, ulcerativo y pustuloso. El laboratorio

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

tampoco es especifico: aumento de reactantes de fase
aguda (VSG, PCR). Los estudios genéticos (positivos en 40%
de los casos) pueden presentar dificultades en su interpre-
tacién por mutacion de un solo alelo (AR) o bien presentar
mutaciones para mas de una EAI. Idealmente, se sugiere
realizar una tabla genética que evalte mdltiples posibles
mutaciones. Resulta importante sospechar una EAl ante
dermatosis crénicas, de inicio a edades muy tempranas,
recurrentes que no responden a los tratamientos habituales,
que presentan inflamacién cutanea y sistémica en ausencia
de infeccién y sin autoanticuerpos circulantes.??*

Complicaciones

En particular durante los episodios agudos existe un au-
mento en sangre de la proteina sérica amiloide (SAA) que
en estadios avanzados se deposita en los tejidos. El 6rgano
mds afectado es el rindn que ademas es el que marca el
prondstico y genera la mayor morbilidad. El diagnéstico
precoz y tratamiento adecuado previenen el desarrollo de
amiloidosis tisular.>2

TRATAMIENTO

Los objetivos son: prevenir las crisis agudas, reducir la infla-
macion crénica y evitar las complicaciones. Para la FMF se
describe la Colchicina (1.5 a 2 mg/dia) como tratamiento
de primera linea, aun cuando existen casos refractarios se
ha probado en otras EAl con respuesta parcial. Los agentes
que bloquean la IL-1 han mostrado mejoria de los sintomas
y disminucion de los marcadores inflamatorios en sangre. La
Anakinra es un anticuerpo monoclonal, antagonista compe-
titivo del receptor de IL-1. Fue aprobado por la FDA para el
tratamiento de FMF y se administra de forma subcutanea
diariamente. El Canakinumab es un anticuerpo monoclonal
selectivo contra la porcién soluble de la citoquina IL-1. La
FDA lo aprobé para el tratamiento del sindrome CAPS,
aunque con base en su mecanismo de accién podria uti-
lizarse en cualquier EAl causada por aumento de IL-1. Se
administra por via subcutanea cada ocho semanas. Estas
terapias dirigidas serfan las mas efectivas en el control de
los sintomas cutaneos y sistémicos.>*”
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