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RESUMEN

Es funcion del clinico revaluar cada paciente de forma continua con la creciente informacién médica de que dispone-
mos en la actualidad. Nosotros describimos el caso de una mujer de 43 afios de edad con insuficiencia renal crénica se-
cundaria a amiloidosis AA producida por un sindrome de Muckle-Wells que debuta en la infancia. El diagnéstico de
esta entidad fue basado en los hallazgos clinicos de episodios inflamatorios recurrentes caracterizados por crisis febri-
les, urticaria, afectacion neuroldgica y la presencia de amiloide en la biopsia renal.
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INTRODUCCION

Existen distintas patologias que pueden causar una amiloi-
dosis secundaria AA con un patrén de distribucién geografi-
co. Las enfermedades inflamatorias cronicas, como la artritis
reumatoide, las infecciones y las neoplasias, constituyen
condiciones potenciales para su desarrollo. Las diferentes
enfermedades hereditarias inflamatorias, como la fiebre me-
diterrdnea familiar y los sindromes febriles recurrentes, son
entidades de las que se debe sospechar!.

El sindrome de Muckle-Wells (MWS) es una enfermedad au-
toinflamatoria hereditaria autosémica dominante que se in-
cluye dentro de la familia de los sindromes periédicos aso-
ciados a las criopirinas (CAPS), posee una variable
penetrancia y se caracteriza por episodios febriles recurren-
tes, trastornos inflamatorios oculares anteriores, rash urti-
cariales difusos, artralgias o artritis, astenia, dolor abdomi-
nal y sordera crénica??. El trastorno es debido a mutaciones
heterocigoticas del gen CIAS1 (también llamado NLRP3)
1944, que codifica la sintesis de la criopirina. Esta proteina
es la encargada de modular la produccién de citocinas proin-
flamatorias por el sistema inmune innato*°. La criopirina o
PYPAF 1 es un componente esencial del inflamasoma, res-
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ponsable de la regulacion y el procesamiento de la pro-
interleucina-1p (pro-IL-1B) a su forma activa.

Los CAPS se asocian a defectos en el mismo /ocus. Las diferen-
cias fenotipicas entre estas entidades se relacionan con las va-
riaciones de los efectos biolégicos de diversas mutaciones del
gen. De esta manera, ha sido descrita una continuidad en la
expresion fenotipica entre una forma leve o urticaria familiar
inducida por el frio, la forma de intensidad media o MWS y la
forma mas severa o el sindrome articular, cutaneo, neurolégi-
co infantil cronico, también llamado sindrome inflamatorio
multisistémico de instauracion neonatal®’.

CASO CLiNICO

Presentamos la historia evolutiva de una mujer de 43 afos sin
historia familiar de entidades inflamatorias persistentes, cuya
enfermedad comenzo a los 14 afios de edad con crisis de ar-
tralgias intensas en carpo, tobillos y rodillas. La afectacion arti-
cular se extendié a manos y caderas, acompafada de rigidez
matutina. Ademas desarrollé brotes repetidos de urticaria no
pruriginosa en labio inferior, mejillas y miembros inferiores.

Posteriormente aparecieron episodios recurrentes de pérdida de
visién y dolor ocular a los 28 y 38 afos, diagnosticados como
neuritis retrobulbar derecha e izquierda respectivamente, acom-
panados de parestesias e hipoestesias hemifaciales en tronco y
miembros superiores e inferiores, que mejoraron con dosis al-
tas de corticoides. El estudio mediante resonancia magnética
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cerebral mostraba lesiones desmielinizantes que orientaban ha-
cia el diagnéstico de esclerosis multiple remitente-recurrente y
fue tratada con interferon g durante tres afos (figuras 1y 2).
Se complet6 el estudio con un electroneuromiograma que per-
miti6 descartar los sindromes de hiperexcitabilidad e hiporreac-
tividad de la unidad motora.

Durante la administracion del interferén destacé la presencia
de crisis febriles recurrentes y sensacion de debilidad generali-
zada que persistia a pesar de la suspensién del tratamiento. A
los 41 anos ingreso para estudio de febricula recurrente de pre-
dominio nocturno, diarrea de larga evolucién junto a edemati-
zacion progresiva hasta estado de anasarca. Ademas, se ha-
bian repetido los episodios urticariales del labio superior y
artralgias sin signos inflamatorios, tratados con esteroides. Al
ingreso destacaba la presencia de deterioro de la funcion renal
(creatinina plasmatica 2 mg/dl) y sindrome nefrético clinico
(proteinuria 14,5 g/24 h). Se diagnosticd, mediante biopsia
gastrica, colonica y renal, amiloidosis secundaria AA con afec-
tacion digestiva y renal, y se instaurd tratamiento con enemas
de corticoides y 5-ASA (figura 3).

Se descartaron otras causas de amiloidosis secundaria a enfer-
medades autoinmunes, enfermedades inflamatorias intestina-
les, enfermedad de Takayasu por ecografia Doppler de troncos
supraorticos normales, enfermedad de Whipple mediante
biopsia duodenal y proteina C reactiva (PCR) Tropheryma
whippeli negativa en heces y en saliva, se realizé el estudio ge-

nético de fiebre mediterrdnea familiar, sindrome TRAPS (tumor
necrosis factor receptor associated periodic syndrome) o fiebre
periédica asociada al receptor de factor de necrosis tumoral
(TNF) negativo y estudio genético-somatico de sindromes pe-
riédicos asociados a la criopirina, que resultaron negativos con
la secuenciacion de los exones 1-9.

Se instaur6 tratamiento con esteroides orales y posteriormen-
te tratamiento empirico de amiloidosis secundaria con tocilizu-
mab, un antagonista de la interleucina (IL) 6, relacionado en la
formacién de amiloide.

Presentd ingresos repetidos por sindrome nefrético severo y ana-
sarca (proteinuria 29,8 g/dia y albdmina 1,6 g/dl) junto a insufi-
ciencia renal (creatinina plasmatica de 4,4 mg/dl y filtrado glome-
rular estimado por la férmula de MDRD-7 de 11,5 ml/min), por
lo que se incluy6 en programa de dilisis peritoneal.

La paciente habia desarrollado multiples complicaciones clini-
cas compatibles con MWS, como historia de fiebre recurrente,
artralgias, urticaria, lesiones desmielinizantes en sistema ner-
vioso central y amiloidosis secundaria. Ademas se realizé una
audiometria en la que se apreciaba hipoacusia neurosensorial
bilateral leve, por lo que se decidi6 iniciar el tratamiento con
el antagonista de la IL-1 anakinra 100 mg cada 48 horas,
que constituye la primera opcion terapéutica con los hallaz-
gos de estudios previos. Este tratamiento llevé a la normaliza-
cion de los pardmetros inflamatorios y a la mejoria clinica. El

Figura 1. Resonancia magnética nuclear cerebral. Corte
axial T2-FLAIR.

Lesion hiperintensa redondeada mal definida en la sustancia
blanca profunda frontal derecha compatible con las que se
observan en las enfermedades desmielinizantes.
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Figura 2. Resonancia magnética nuclear cerebral. Corte
coronal T2-FLAIR.

Diferente plano de proyeccion en el que se observan varias
alteraciones focales de la intensidad de la sefal en sustancia
blanca profunda frontal derecha.
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Figura 3. Biopsia renal. Tincion para amiloide AA.

Se observa un glomérulo con grandes depositos
mesangionodulares de material amorfo que se tifien
especificamente para amiloide AA. No se aprecia afectacion
tubular.

amiloide A sérico descendié al igual que la PCR vy la velocidad
de sedimentacién globular (tabla 1).

Durante los 6 meses de tratamiento, permanecio estable clini-
camente sin nuevos brotes autoinflamatorios, aunque apare-
Cié un proceso de sobreinfeccion respiratoria baja que motivd
el ingreso hospitalario y durante el cual se le retiré el tratamien-
to inmunomodulador.

Tras la suspension del agente blogueante de la IL-1, presento a
los dos meses un cuadro de dolor abdominal y liquido peritoneal
hemético de 24 horas de evolucién que se autolimitd, con un cul-

tivo del liquido peritoneal que fue negativo. A los 6 meses apa-
recié un nuevo brote de urticaria en tronco que se resolvio, y a
los 12 meses un nuevo episodio de pérdida de visién y dolor ocu-
lar derecho que, tras la valoracion oftalmoldgica, fue diagnosti-
cado como conjuntivitis no exudativa, que se traté con antiinfla-
matorios topicos. Los niveles de amiloide sérico se elevaron a 16
mg/l y, dada la clinica de episodios inflamatorios recurrentes, se
reintrodujo el tratamiento con anakinra. Actualmente prosigue
en didlisis peritoneal y los sintomas se encuentran en remision
con el antagonista del receptor de la IL-1.

DISCUSION

Nuestra paciente fue evaluada por diferentes especialistas sin
un diagnéstico definitivo. Su evolucion integraba hallazgos cli-
nicos compatibles con el MWS con historia de fiebre recurren-
te, artralgias, urticaria, lesiones desmielinizantes en el sistema
nervioso central y amiloidosis secundaria.

El MWS es una fiebre periddica familiar que se describié por
primera vez en 1962. Aparece sobre todo en Europa, aunque
se ha desarrollado en cualquier tipo étnico. Entre los eventos
desencadenantes de los atagques inflamatorios se incluye el frio,
aungue no de forma tan evidente como las otras criopirinopa-
tias, el estrés y el ejercicio. Los episodios duran de uno a dos
dias. La urticaria o rash neutrofilico difuso es la caracteristica
diferencial de estas entidades. Las crisis de fiebre alta durante
varias horas por la tarde y por la noche acompanadas de esca-
lofrios se repiten de forma habitual. Los episodios de afecta-
cion ocular anterior con hiperemia conjuntival o conjuntivitis
no exudativa, episcleritis o edemas del disco éptico, el dolor
abdominal y més raramente las serositis, la astenia generaliza-
da, las cefaleas, mialgias y artralgias u oligoartritis de grandes
articulaciones son habituales en los CAPS®™.

Muchos pacientes desarrollan progresiva sordera neurosenso-
rial con el tiempo, y tienen un riesgo aumentado (25 %) de

Tabla 1. Evolucién de los diferentes parametros inflamatorios relacionada con la instauracién y suspensién del

tratamiento con anakinra

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Parametros inflamatorios Mes O

Proteina amiloide serica A (mg/) e 04 L
VsG(mm1fhora) ,,,,,,,,,,,, 65
PCR(mg/H) o106 4o
Leucocitos (celh) 11700 o
Albdmina(g/d) S Z 2
Proteinuria (g/dia) 29,9

Tiempo

Tras 12 meses Tras 1 mes

de nuevo tratamiento

suspendido

08 160 Lo 20

,,,,, Z R R, R R R

04 61 . N 24

8600 0800 700

2T 30 38
17,5 | 13,6 8,7

PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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amiloidoisis secundaria AA y nefropatia progresiva que puede
amenazar la vida. No obstante, la remision de la enfermedad
conlleva un descenso de la produccion de proteina amiloide
sérico A y de sus depdsitos, de forma que el sindrome nefroéti-
co puede resolverse.

La enfermedad debuta durante la infancia, por lo que es diag-
nosticada y tratada por pediatras. El diagnéstico diferencial
puede ser dificultoso debido a la similitud clinica entre las di-
ferentes enfermedades autoinflamatorias. Los CAPS se en-
cuentran asociados a mutaciones heterocigotas en el gen
CIAS que codifica la criopirina, aungue en algunos pacientes
estas mutaciones no pueden ser demostradas®. En nuestro
caso, el anélisis convencional mutacional de los exones de
NLRP3 usando ADN gendmico de los leucocitos circulantes re-
sulté negativo. El andlisis de las mutaciones germinales cau-
santes solo detecta el 55-60 % de los casos con CAPS, lo cual
sugiere una heterogeneicidad genética. La presencia de mo-
saicismos somaticos de bajo nivel podria explicar algunas de
las mutaciones no conocidas. Ademas, podrian existir muta-
ciones en genes desconocidos diferentes al NLRP3, aunque li-
gados estructural o funcionalmente a él°. El diagnostico espe-
cifico de la enfermedad se debe definir segun un conjunto de
criterios, y no de acuerdo con la identificacion de una muta-
cién que podria ser de novo en aquellos pacientes sin histo-
ria familiar o de un gen desconocido®'.

Nuestra paciente siguié diversos tratamientos, como antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) y esteroides, que le aliviaron la
fiebre, el dolor e incluso la astenia, pero no evitaron la progre-
sion de la enfermedad. En el tratamiento del MWS se han uti-
lizado AINE, antihistaminicos, prednisona, colchicina, azatio-
prina, clorambucil, micofenolato mofetilo e infliximab, pero
ninguno ha conseguido controlar el componente inflamatorio
del desorden que se puede concretar mediante indices clinicos
y determinaciones mensuales de proteina amiloide sérica A.
Existen experiencias aisladas con altas dosis de corticosteroides
y con talidomida que han sido parcialmente efectivas, pero no
han resultado Utiles a largo plazo™.

El defecto en el gen CIAST activa de forma descontrolada los
genes que producen citocinas humorales, como la IL-1, IL-3,
IL-5, IL-6, IL-18 y el TNF-a.. El mediador fundamental en la pa-
togenia de los CAPS es la IL-1B, que es proinflamatoria y piro-
génica a la vez que contribuye al aumento de la sintesis hepa-
tica de proteina amiloide sérica A durante la respuesta de fase
aguda''. Nuestro caso llevé tratamiento con interferon § ante
la sospecha de crisis remitentes-recurrentes de esclerosis mul-
tiple que induce una compleja respuesta transcripcional con
efecto inhibidor sobre la presentacién de antigenos y estimu-
lacion del sistema inmune innato y de las células NK junto al
cambio del patrén de produccion de citocinas de los linfocitos
Th1 a Th2. Este tratamiento exacerb6 las manifestaciones de
su enfermedad autoinflamatoria. La inhibicién de la IL-1 pue-
de producir beneficios terapéuticos significativos en pacientes

Nefrologia Sup Ext 2012,3(6):85-9

con CAPS. La administracion de farmacos solubles que blo-
quean la interaccion de la IL-1 con su receptor, como el rilona-
cept, o de antagonistas recombinantes del receptor, como el
anakinra, interfieren la habilidad de la IL-1p de mediar el pro-
ceso inflamatorio™. Estos tratamientos se consideran un arma
terapéutica potencialmente valiosa en el MWS y en otras crio-
pirinopatias. La disponibilidad del anakinra para el uso clinico
en la artritis reumatoide, donde es modestamente eficaz, ha
llevado a su utilizacién en el MWS y el sindrome nefrotico de-
bido a amiloidosis AA cuya enfermedad inflamatoria y produc-
cién abundante de proteina amiloide sérica A no ha sido su-
primida por otros farmacos. Ha demostrado una marcada y
duradera eficacia clinica en el tratamiento a corto plazo del
MWS. Hay evidencia de que reduce los niveles de PCR y pue-
de normalizar los niveles de proteina amiloide sérica A sugi-
riendo que puede prevenir el desarrollo de amiloidosis AA en
estos pacientes. La respuesta potente a anakinra resulta tipica
de los pacientes con este trastorno.

Se ha realizado un ensayo clinico con anakinra (Kineret®, Am-
gen) dando una inyeccién subcutanea de 100 mg diaria cuya
pauta es la recomendada para artritis reumatoide. Los sinto-
mas inflamatorios cedieron a la hora de la primera inyecciéon y
las concentraciones de proteina amiloide sérica A disminuye-
ron a valores normales a los tres dias (< 10 mg/l) y permane-
cieron < 2 mg/l en los analisis durante dos meses. La respues-
ta se ha mantenido durante 6 meses y la proteinuria
relacionada con la amiloidosis ha disminuido manteniendo el
filtrado glomerular estable®.

CONCLUSION

La capacidad diagnéstica y terapéutica ha mejorado notable-
mente en los Ultimos afos. Resulta evidente que los clinicos
deben intentar aproximarse a cada nuevo paciente con una
evaluacion completa de toda su historia asistencial para poder
reinterpretar diagndsticos y terapias erréneas que se manten-
drian en el tiempo sin mejorar las manifestaciones clinicas y
generando diversos efectos adversos. Se deben considerar
nuevos diagnosticos y modalidades terapéuticas que bloqueen
el proceso inflamatorio y contribuyan a frenar la progresién de
enfermedades potencialmente fatales, como la amiloidosis.
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