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Resumen 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 dermatélogos 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 Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Advances in the Diagnosis and Treatment of Tumor Necrosis Factor
Receptor-Associated Periodic Syndrome

Abstract 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.
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Concepto

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 agregacion familiar'. Las
enfermedades autoinflamatorias provocan distintos tipos de
episodios febriles, como la fiebre de origen desconocido,
la fiebre periodica 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.

Tabla 1 Clasificacion de las enfermedades autoinflamato-
rias sistémicas hereditarias

Sindromes hereditarios de fiebre periddica
Fiebre mediterranea familiar
Sindrome de hiperinmunoglobulinemia D y fiebre
periddica (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.

Tabla 2 Criterios diagndsticos de sindrome periodico 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 anos.
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.

Manifestaciones clinicas

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 acronimo 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
poblacidn espafola’. 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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