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1. QUE E A SINDROME CANDLE

1.1 En que consiste?

A dermatose neutrofilica atipica crénica con lipodistrofia e temperatura
elevada (sindrome CANDLE, polas suas siglas en inglés) é unha
enfermidade xenética rara. No pasado, faciase referencia a
enfermidade na literatura como sindrome de Nakajo-Nishimura,
sindrome autoinflamatoria xaponesa con lipodistrofia (JASL, polas suas
siglas en inglés), ou sindrome de contracturas articulares, atrofia
muscular, anemia microcitica e lipodistrofia de inicio na infancia e
inducida por paniculite (JMP, polas suUas siglas en inglés). Os nenos
afectados sofren episodios recorrentes de febre, manifestaciéns
cutaneas que duran varios dias ou semanas e que curan deixando
lesidns residuais violaceas, atrofia muscular, lipodistrofia progresiva,
artralxia e contracturas articulares. Se non se trata, a enfermidade
pode desembocar nunha importante discapacidade e mesmo na morte.

1.2 E moi frecuente?

A sindrome de CANDLE é unha enfermidade rara. Na actualidade,
describironse na literatura case 60 casos, pero probablemente existen
individuos afectados sen diagnosticar.

1.3 E hereditaria?

Hérdase como unha enfermidade autosémica recesiva (o que significa
gue non esta ligada ao sexo e que ningun dos proxenitores ten por que
mostrar sintomas da enfermidade). Este tipo de transmisién significa
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que para ter a sindrome de CANDLE unha persoa necesita ter dous
xenes mutados, un da nai e o outro do pai. Asi pois, ambos os
proxenitores son portadores (un portador ten soamente unha copia
mutada, pero non sofre a enfermidade) pero non son pacientes. Os
proxenitores que tefien un fillo coa sindrome de CANDLE tefien un risco
do 25 % de ter un segundo fillo con esta mesma patoloxia. E posible
realizar o diagndstico prenatal.

1.4 Por que o meu fillo ten esta enfermidade? Pode evitarse?
O neno ten a enfermidade porque naceu cos xenes mutados que
causan a sindrome de CANDLE.

1.5 E infecciosa?
Non.

1.6 Cales son os principais sintomas?

O inicio da enfermidade producese entre as 2 semanas e 0s 6 meses de
vida. Durante a idade pediatrica, as manifestacidons que se presentan
inclien febre recorrente e brotes cutdneos consistentes en aparicion de
placas anulares eritematosas que poden durar desde uns poucos dias
ata varias semanas e que deixan lesidns violaceas residuais. As
caracteristicas faciais caracteristicas inclien palpebras violaceas
inflamadas e beizos grosos.

A lipodistrofia periférica (principalmente na cara e nas extremidades
superiores) adoita aparecer ao final da infancia e atépase presente en
todos os pacientes, normalmente asociada cun atraso variable no
crecemento.
Tamén se aprecian artralxias sen artrite na maioria dos pacientes e, co
tempo, desenvdlvense contracturas articulares significativas. Outras
manifestaciéns menos frecuentes inclien conxuntivite, epiesclerite
ganglionar, condrite en oidos e nariz e cadros compatibles con
meninxites aséptica. A lipodistrofia é progresiva e irreversible.

1.7 Cales son as posibles complicacions?
Os lactantes e 0s nenos pequenos con sindrome de CANDLE
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desenvolven un progresivo aumento de tamano do figado e unha perda
paulatina da graxa periférica e da masa muscular. Outros problemas,
como a dilataciéon do musculo cardiaco, as arritmias cardiacas e as
contracturas articulares poden producirse mais a longo prazo na vida
adulta.

1.8 A enfermidade é igual en todos os nenos? E probable que todos os
nenos afectados estean gravemente enfermos. Con todo, os sintomas
non son 0s mesmos en todos 0s nenos. Mesmo na mesma familia, non
todos os nenos afectados estaran enfermos do mesmo xeito.

1.9 A enfermidade en nenos é diferente que a que presentan
os adultos?

A evolucién progresiva da enfermidade significa que o cadro clinico nos
nenos pode diferir en parte do observado en adultos. Nos nenos
preséntase con episodios recorrentes de febre, atraso no crecemento,
trazos faciais caracteristicos e manifestaciéns cutaneas. A atrofia
muscular, as contracturas articulares e a lipodistrofia periférica adoita
aparecer tarde na infancia ou na idade adulta. Ademais, os adultos
poden desenvolver arritmias cardiacas (alteracidéns no ritmo cardiaco) e
dilatacion do musculo cardiaco.

2. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

2.1 Como se diagnostica?

En primeiro lugar, debe existir unha sospeita de sindrome de CANDLE
baseada nas caracteristicas da enfermidade do neno. A sindrome de
CANDLE soamente pode demostrarse mediante analise xenética: o
diagndstico confirmase se o paciente é portador de 2 mutacidns, unha
procedente de cada proxenitor. Devandita andlise xenética pode non
estar disponible en todos os centros sanitarios de terceiro nivel.

2.2 Cal é a importancia das analises?
Durante a actividade da enfermidade débense levar a cabo andlise de
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sangue para determinar a velocidade de sedimentacion globular (VSG),
Proteina C Reactiva (PCR), hemograma en sangue completo e
fibrindbxeno para avaliar o grao de inflamaciéon e de anemia. A
determinacién de transaminasas realizanse para avaliar a afectacién
hepatica.

Estas analises repitense de forma periédica para avaliar se os
resultados volveron a normalidade ou estan préximos a ela. Tamén se
necesita unha pequena cantidade de sangue para a analise xenética.

2.3 Pode tratarse ou curarse?
A sindrome de CANDLE non pode curarse, xa que se trata dunha
enfermidade xenética.

2.4 Cales son os tratamentos?

Non existe unha pauta terapéutica efectiva para a sindrome de
CANDLE. Observouse que os corticoiesteroides a altas doses (entre 1 e
2 mg/kg/dia) melloran alguins sintomas, incluidas as erupcions
cutdneas, a febre e a dor articular; pero unha vez que se reduce a dose,
estas manifestacions adoitan volver aparecer. Os inhibidores de factor
de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) proporcionaron unha melloria
temporal nalguns pacientes, pero dan lugar a brotes noutros. O
inmunodepresor tocilizumab mostrou unha eficacia minima. Na
actualidade, atdpanse en marcha estudos experimentais co uso de
inhibidores da cinasa JAK (tofacitinib).

2.5 Cales son os efectos secundarios do tratamento
farmacoloxico?

Os corticoesteroides estan asociados con posibles efectos secundarios
como aumento de peso, inchazdén da cara (cara de lUa chea) e cambios
de humor. Se se prescriben durante un periodo prolongado, poden
ocasionar inhibiciéon do crecemento, osteoporose, hipertensién arterial e
diabetes.

Os inhibidores do TNF-a son farmacos recentes e poden asociarse cun
maior risco de infeccidén, activacién de tuberculose latente e posible
desenvolvemento de enfermidades neuroldxicas e outras enfermidades
do sistema inmunitario. Considerouse o posible aumento de risco de




desenvolver neoplasias, ainda que na actualidade non existen datos
estatisticos que o demostren.

2.6 Canto tempo deberia durar o tratamento?
O tratamento é para sempre.

2.7 Existe algun tratamento non convencional ou alternativo?
Non existen evidencias en referencia a este tipo de tratamento para a
sindrome de CANDLE.

2.8 Que tipo de revisions periodicas son necesarias?

O reumatdlogo 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. Os nenos que estan en tratamento deben
someterse & analise de sangue e ourifos polo menos dudas veces ao
ano.

2.9 Durante canto tempo durara a enfermidade?
A sindrome de CANDLE é unha enfermidade para sempre. Con todo, a
actividade da enfermidade pode flutuar ao longo do tempo.

2.10 Cal é o progndstico a longo prazo (evolucion e desenlace
previstos) da enfermidade?

A esperanza de vida pode verse acurtada e, con frecuencia, a
inflamacién multiorganica pode conducir ao falecemento do paciente. A
calidade de vida atdépase moi afectada, xa que os pacientes presentan
unha actividade reducida, febre, dor e episodios repetidos dunha
inflamacién intensa.

2.11 E posible curarse completamente?
Non, porque é unha enfermidade xenética.
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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 vivir graves problemas de salde antes de
que a enfermidade fose diagnosticada.

Algulns nenos tefien que facer fronte a deformidades dseas, que poden
interferir de forma grave coas actividades cotias. En caso de recibir
tratamento con farmacos de administracién diaria, como anakinra, as
inxecciéns poden ser unha carga non sé debido as molestias, senén
tamén aos requisitos de conservacion do farmaco (que pode afectar,
por exemplo, as viaxes).

Outro problema pode ser a carga psicoléxica que supén precisar dun
tratamento para sempre. Os programas educativos para o paciente e os
proxenitores poden tratar esta cuestion.

3.2 Que ocorre coa escola?

E esencial tentar manter o programa escolar nos nenos con
enfermidades crénicas. Existen alglns factores que poden ocasionar
problemas & hora de asistir a escola e, polo tanto, é importante explicar
aos mestres as posibles necesidades do neno. Os proxenitores e o0s
mestres deben facer todo o posible para permitir que o neno participe
nas actividades escolares dun modo normal, para que o neno tefa bo
rendemento académico e para que os adultos e compafieiros o aprecien
e acepten. A integracién futura no mundo profesional é esencial para o
paciente novo e é un dos obxectivos do coidado global dos pacientes
con enfermidades crénicas.

3.3 Que ocorre cos deportes?

Practicar deportes é un aspecto esencial da vida cotid dun neno san. Un
dos obxectivos do tratamento é permitir que os nenos leven unha vida
normal na medida do posible e non se consideren diferentes aos seus
companeiros. Por tanto, todas as actividades poden realizarse segundo
se toleren. Con todo, pode ser necesario restrinxir a actividade fisica ou
estar en repouso na cama durante as fases agudas.
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3.4 Que ocorre coa dieta?
Non existe ningunha dieta especifica

3.5 Pode influir o clima na evolucion da enfermidade?
Ata onde se sabe, o clima carece de influencia sobre a evolucién da
enfermidade.

3.6 Pode vacinarse ao neno?
Si. O neno pode vacinarse. Con todo, os proxenitores deben contactar
co médico responsable no caso de vacinas con virus vivos atenuados.

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

Ata agora, non existe informacién dispofible na literatura sobre este
aspecto nos pacientes adultos. Como regra xeral, do mesmo xeito que
con outras enfermidades autoinflamatorias, € mellor planificar un
embarazo para adaptar o tratamento de anteman, debido aos posibles
efectos secundarios dos farmacos bioléxicos sobre o feto.
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