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1. QUE E A SINDROME DE BLAU/ SARCOIDOSE XUVENIL?

1.1 En que consiste?

A sindrome de Blau é unha enfermidade xenética. Os pacientes sofren
unha combinacidon de erupcién cutanea, artrite e uveite. Poden verse
afectados outros érganos e presentar febre intermitente. A sindrome de
Blau é o termo que se utiliza para as formas familiares da enfermidade
pero tamén poden producirse formas esporadicas que se cofiecen como
sarcoidose de inicio precoz (SIP).

1.2 E moi frecuente?

A sua frecuencia descoiécese. E unha enfermidade moi rara que se
inicia na infancia (xeralmente antes dos 5 anos de idade) e que
empeora se non se trata. Desde o descubrimento do xene asociado
diagnosticase con mais frecuencia, o que permitird un calculo mais
exacto da prevalencia e historia natural

1.3 Cales son as causas da enfermidade?

A sindrome de Blau é unha enfermidade xenética. O xene responsable
chamase NOD2 (sindnimo con CARD15), que codifica para unha
proteina cunha funcién na resposta do sistema inmunitario. Se este
xene é portador dunha mutacién, como ocorre na sindrome de Blau, a
proteina non funciona correctamente e os pacientes experimentan
inflamacién crénica con formacién de granulomas en varios tecidos e
drganos do corpo. Os granulomas son grupos de células caracteristicas
asociadas coa inflamacién que poden alterar o normal funcionamento
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de diversos tecidos e drganos.

1.4 E hereditaria?

Hérdase como unha enfermidade autosémica dominante (o que
significa que non estd ligada ao sexo e que polo menos un proxenitor
debe mostrar sintomas da enfermidade). Este tipo de transmisién
significa que para ter a sindrome de Blau, unha persoa necesita
soamente un xene mutado, xa sexa do pai ou da nai. Na SIP, a forma
esporadica da enfermidade, a mutacion xorde no paciente en por si, e
os dous proxenitores estan sans. Se un paciente é portador do xene,
sufrira a enfermidade. Se un paciente ten a sindrome de Blau, existe un
50 % de posibilidades de que o seu fillo ou filla a sufra.

1.5 Por que o meu fillo ten esta enfermidade? Pode previrse?
O neno ten a enfermidade porque porta o xene que causa a sindrome
de Blau. Na actualidade, a enfermidade non pode previrse pero os
sintomas poden tratarse.

1.6 E infecciosa?
Non

1.7 Cales son os principais sintomas?

Os principais sintomas da enfermidade son a triada de artrite, dermatite
e uveite. Os sintomas iniciais da pel comprenden desde un exantema
tipico, con lesiéns pequenas e redondeadas de cor variable, rosa palido
a bronceado, ata un eritema intenso. Durante o transcurso dos anos, a
erupcién aumenta e diminde. A artrite é a manifestacién mais
frecuente, inicidandose na primeira década da vida. Ao comezo,
obsérvase inflamacién articular con mobilidade limitada. Co tempo,
pode dar lugar a limitacién do movemento, deformidades e erosiéns. A
uveite (inflamacién do iris) € a manifestacién mais perigosa, xa que
adoita estar asociada con complicaciéns (cataratas, aumento da presién
intraocular) e pode producir descenso da visidon se non se trata.
Ademais, a inflamacién granulomatosa pode afectar a un amplo
espectro doutros 6rganos, causando tamén outros sintomas como unha
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menor funcionalidade dos pulméns ou riles, aumento cha tensién
arterial ou febre recorrente.

1.8 A enfermidade é igual en todos os nenos?

A enfermidade non é igual en todos os nenos. Ademais, o tipo e a
intensidade dos sintomas poden cambiar a medida que o neno crece. A
enfermidade progresa se non se trata e en consecuencia os sintomas
evolucionaran.

2. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

2.1 Como se diagnostica?

En xeral, séguese o seguinte enfoque para o diagndstico da sindrome
de Blau:

a) Sospeita clinica: debe considerarse a sindrome de Blau cando un
neno presenta unha combinacién de sintomas (articulacion, pel, ollos)
onda triada tipica habitual . Hai que realizar unha investigacion
detallada nos antecedentes familiares, xa que esta enfermidade é moi
rara e hérdase de forma autosdémica dominante. b) Demostracién de
granulomas: para realizar o diagndstico da sindrome de Blau/SIP, é
esencial a presenza de granulomas tipicos no tecido afectado. Os
granulomas poden observarse nunha biopsia da lesién cutanea ou
dunha articulacién inflamada. E necesario excluir outras causas da
inflamacién granulomatosa ( tuberculose, deficiencia do sistema
inmunitario ou outras enfermidades inflamatorias como algunhas
vasculites) mediante unha exploracidn clinica exhaustiva e as
correspondentes andlises de sangue e probas de imaxe. c) Analise
xenética: no Ultimo par de anos, foi posible realizar unha anélise
xenética dos pacientes para determinar a presenza de mutacions
responsables do desenvolvemento da sindrome de Blau/SIP.

2.2 Cal é a importancia das analises?

a) Biopsia de pel: unha biopsia de pel significa a extraccién dun
pequeno fragmento de tecido da pel e € moi facil de realizar. Se a pel
mostra granulomas, o diagnéstico da sindrome de Blau realizase tras a
exclusién do resto de enfermidades que estan asociadas con esta
formacion de granulomas. b) Analise de sangue: as analises de sangue
son importantes para excluir outras enfermidades relacionadas con
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inflamacién granulomatosa (como a deficiencia inmunitaria ou a
enfermidade de Crohn). Tamén son importantes para ver a extensién da
inflamacidén e avaliar a afectacién doutros 6rganos (como os riles ou o
figado). c) Proba xenética: a Unica proba que confirma de forma
inequivoca o diagndstico da sindrome de Blau é unha proba xenética
gque mostra a presenza dunha mutacidon no xene NOD2

2.3 Pode tratarse ou curarse?

Non pode curarse pero pode tratarse con fdrmacos que controlan a
inflamacidén nas articulaciéns, os ollos e os 6rganos afectados. O
tratamento farmacoldxico ten como obxectivo controlar os sintomas e
deter a progresion da enfermidade.

2.4 Cales son os tratamentos?

Na actualidade, non existen evidencias polo que respecta ao
tratamento éptimo para a sindrome de Blau/SIP. Os problemas
articulares adoitan tratarse con antiinflamatorios non esteroideos e
metotrexato. O metotrexato é cofiecido pola slUa capacidade de
controlar a artrite en moitos nenos con artrite idiopatica xuvenil, ainda
gue a sua efectividade na sindrome de Blau pode ser menos
pronunciada. A uveite é moi dificil de controlar e os tratamentos locais
(colirios de esteroides ou inxeccion local de esteroides) poden non ser
suficientes para moitos pacientes. A eficacia do metotrexato para
controlar a uveite non sempre é suficiente e os pacientes poden
necesitar tomar corticoesteroides por via oral para controlar a
inflamacién intensa nos ollos.

En pacientes con inflamacion dificil de controlar nos ollos ou nas
articulaciéns e en pacientes con afectacién dos érganos internos, o uso
de inhibidores de citocinas e do TNF-a (infliximab, adalimumab) pode
ser efectivo.

2.5 Cales son os efectos secundarios do tratamento
farmacoloxico?

Os efectos adversos mais frecuentes que se observan co metotrexato
son as nauseas e 0 malestar abdominal o dia da toma. E necesario
realizar analise de sangue para supervisar a funcién hepatica e o
numero de glébulos brancos. Os corticoesteroides estan asociados con
posibles efectos secundarios como aumento de peso, inflamacién da




cara e cambios de humor. Se se receitan esteroides durante un periodo
prolongado, poden ocasionar inhibicidon do crecemento, osteoporose,
hipertensidn arterial e diabetes,

Os inhibidores do TNF-a son farmacos recentes e poden asociarse cun
maior risco de infeccién, activacion da tuberculose e posible
desenvolvemento de enfermidades neuroléxicas e outras enfermidades
do sistema inmunitario. Comentouse un posible risco de
desenvolvemento de neoplasias, ainda que na actualidade non existen
datos estatisticos que demostren un aumento do risco de neoplasias ao
tomar estes farmacos.

2.6 Canto tempo deberia durar o tratamento?

Na actualidade, non se dispén de datos que apoien a duracién dptima
do tratamento. E esencial controlar a inflamacién para evitar o dano
articular, a perda de visién ou o dano a outros érganos.

2.7 Existe algun tratamento non convencional ou
complementario?

Non existen evidencias referentes a este tipo de tratamentos para a
sindrome de Blau/SIP.

2.8 Que tipo de revisions periodicas son necesarias?

O reumatélogo pediatrico debe ver os nenos de forma regular (polo
menos 3 veces ao ano) para supervisar o control da enfermidade e
axustar o tratamento médico. Tamén é importante acudir a visitas
regulares do oftalmélogo, cunha frecuencia que depende da
intensidade e da evolucién da inflamacién ocular. Os nenos que estan
en tratamento deben someterse a analise de sangue e ourifios polo
menos duas veces ao ano.

2.9 Durante canto tempo tera a enfermidade?
E unha enfermidade que pode dar sintomas durante toda a vida. Con
todo, a actividade da enfermidade adoita flutuar ao longo do tempo.
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2.10 Cal é o prognostico a longo prazo (evolucidon prevista e
desenlace) da enfermidade?

Disponse de datos limitados referentes ao prognéstico a longo prazo.
Seguiuse a alguns nenos durante mais de 20 anos e alcanzaron un
crecemento case normal, un desenvolvemento psicomotor normal e
unha boa calidade de vida cun tratamento médico ben axustado.

2.11 E posible curarse completamente?

Non, porque é unha enfermidade xenética. Con todo, un bo tratamento
e seguimento médico proporcionard a maioria dos pacientes unha boa
calidade de vida. Existen diferenzas na gravidade e na progresién da
enfermidade entre os pacientes con sindrome de Blau, de modo que, na
actualidade, é imposible predicir a evolucidon da enfermidade para un
paciente en concreto.

3. VIDA COTIA

3.1 Como pode afectar a enfermidade a vida cotia do neno e da
sua familia?

O neno e a sua familia poden experimentar diversos problemas antes
de que se diagnhostique a enfermidade. Unha vez realizado o
diagndstico, o neno necesitara visitar os médicos (un reumatélogo
pediatrico e un oftalmélogo) de forma regular para supervisar a
actividade da enfermidade e axustar o tratamento médico. Os nenos
cunha afectacién articular complicada poden necesitar fisioterapia.

3.2 Que ocorre coa escola?

A evolucidon crénica da enfermidade pode interferir coa asistencia a
escola e o rendemento académico. Un bo control da enfermidade é
esencial para permitir a asistencia & escola. A informacién acerca da
enfermidade na escola sera Util, en especial para aconsellar sobre a
actitude para tomar en caso de sintomas.

3.3 Que ocorre cos deportes?
Débese animar os pacientes con sindrome de Blau para que practiquen

6/7



deportes, As limitacions dependeran do control da actividade da
enfermidade.

3.4 Que ocorre coa dieta?
Non existe ningunha dieta especifica. Con todo, os nenos que tomen
corticoesteroides deben evitar o exceso de comida doce e salgada.

3.5 Pode influir o clima na evolucion da enfermidade?
Non.

3.6 Pode vacinarse ao neno?

Cando o neno se atope en tratamento con corticoesteroides,
metotrexato ou inhibidores do TNF-a, o neno pode vacinarse excepto
con vacinas atenuadas.

3.7 Que ocorre coa vida sexual, o embarazo e a
anticoncepcion?

Os pacientes con sindrome de Blau non presentan problemas de
fertilidade como consecuencia da enfermidade. Se estan a recibir
tratamento con metotrexato, deben empregar métodos anticonceptivos
adecuados, xa que o farmaco pode ter efectos secundarios sobre o feto.
Non existen datos de seguridade en referencia aos inhibidores do TNF-a
e 0 embarazo, de modo que as pacientes que desexen quedar
embarazadas tefen que deixar de tomar estes medicamentos. Como
regra xeral, € mellor planificar un embarazo e adaptar de anteman o
tratamento, propofiendo un seguimento adaptado a enfermidade.
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