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 1. QUÉ SON LOS CAPS 

 1.1 ¿En qué consiste?  
El síndrome periódico asociado a la criopirina (CAPS) comprende un
grupo de enfermedades autoinflamatorias raras que incluyen: el
síndrome autoinflamatorio familiar por frío (FCAS), el síndrome de
Muckle–Wells (MWS) y el síndrome infantil neurológico cutáneo y
articular crónico (CINCA), también conocido como enfermedad neonatal
inflamatoria multisistémica (NOMID). Estos síndromes se describieron
inicialmente como entidades clínicas distintas a pesar de algunas
similitudes clínicas. Los pacientes suelen presentar síntomas
superpuestos dentro de los que se incluye fiebre, erupciones cutáneas
parecidas a urticaria (pseudourticaria) y afectación articular de grado
variable con inflamación sistémica.
Estas tres enfermedades tienen una gravedad diferente: el FCAS es el
trastorno más leve, el CINCA /NOMID es el más grave y los pacientes
con MWS tienen una gravedad intermedia.
La caracterización de estos trastornos a nivel molecular ha demostrado
mutaciones del mismo gen en las tres enfermedades.

 1.2 ¿Es muy frecuente? 
Los CAPS son trastornos muy raros que solamente afectan a 1 a 10
personas por cada millón, pero probablemente no están lo
suficientemente bien reconocidas. Los CAPS se pueden encontrar por
todo el mundo.
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 1.3 ¿Cuáles son las causas de la enfermedad?  
Los CAPS son enfermedades genéticas. El gen responsable para las 3
entidades clínicas (FCAS, MWS y CINCA /NOMID) se llama CIAS1 (o
NLRP3) y codifica una proteína llamada criopirina. Se han reportado
más de 100 mutaciones. Esta proteína participa de forma clave en la
respuesta inflamatoria del organismo. Si el gen se encuentra
bloqueado, confiere una actividad aumentada a la proteína (llamada
ganancia de función) y las respuestas inflamatorias se ven aumentadas.
Estas respuestas inflamatorias aumentadas son responsables de los
síntomas clínicos observados en los CAPS.
En el 30 % de los pacientes con CINCA /NOMID no se ha encontrado
ninguna mutación de CIAS1. Existe algún grado de correlación entre el
genotipo y el fenotipo. Las mutaciones encontradas en pacientes con
formas leves de CAPS no se han identificado en los pacientes afectados
de forma grave, y viceversa. Los factores genéticos y ambientales
adiciones también podrían modular la gravedad y los síntomas de la
enfermedad.

 1.4 ¿Es hereditaria? 
Los CAPS son hereditarios como enfermedad autosómica dominante.
Esto significa que la enfermedad se transmite por parte de uno de los
padres que tiene la enfermedad y es portador de una copia anómala del
gen CIAS1. Puesto que todos tenemos 2 copias de todos los genes, el
riesgo de que un progenitor afectado transmita la copia mutada del gen
CIAS1, y por lo tanto de transmitir la enfermedad a cada hijo, tiene una
probabilidad del 50 %. También pueden producirse mutaciones de novo
(nuevas). En estos casos, ningún progenitor tenga la enfermedad, ni
sea portador de una mutación en el gen CIAS1, pero la interrupción del
gen CIAS1 aparece tras la concepción. En este caso, el riesgo de que
otro niño desarrolle CAPS es aleatorio.

 1.5 ¿Es infecciosa?  
Los CAPS no son infecciosos.
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 1.6 ¿Cuáles son los principales síntomas?  
La erupción cutánea (un síntoma clave en las tres enfermedades) suele
ser el primer síntoma notable. Independientemente del síndrome, se
muestran las mismas características: es una erupción maculopapular
migratoria (que tiene un aspecto similar a la urticaria) y que
normalmente no produce picazón. La intensidad de la erupción cutánea
puede variar de un paciente a otro y con la actividad de la enfermedad.
El FCAS, anteriormente conocida como urticaria familiar por frío, se
caracteriza por episodios breves y recurrentes de fiebre, erupción
cutánea y dolor articular; desencadenado por la exposición a
temperaturas frías. Otros síntomas que aparecen de forma habitual
incluyen conjuntivitis y dolor muscular. Los síntomas suelen empezar
entre 1 y 2 horas tras la exposición generalizada a las temperaturas
frías o a una variación significativa de la temperatura, y la duración de
los ataques suele ser breve (menos de 24 horas). Estos ataques son
autolimitados (lo que significa que se resuelven sin tratamiento). Con
frecuencia, los pacientes tienen un patrón característico: se encuentran
bien por la mañana y tras la exposición al frío se desencadena el ataque
y empeoran. Con frecuencia la enfermedad comienza en fases
tempranas de la vida, en el nacimiento o en los primeros 6 meses de
vida. Durante los episodios de inflamación, puede haber alteraciones
analíticas en sangre. La calidad de vida de los pacientes con FCAS
puede verse afectada de forma variable debido a la frecuencia e
intensidad de los síntomas. Sin embargo, no suelen producirse
complicaciones tardías como sordera o amiloidosis.

El MWS se caracteriza por episodios recurrentes de fiebre y erupción
cutánea asociados con inflamación articular y ocular, aunque la fiebre
no siempre se encuentra presente. El cansancio crónico es muy
frecuente.
Los factores desencadenantes no suelen identificarse y el precipitarse
por frío se observa en raras ocasiones. La evolución de la enfermedad
varía entre las personas desde ataques recurrentes de inflamación más
típicos, a síntomas más permanentes. Al igual que en la FCAS, los
pacientes con MWS suelen describir un patrón de síntomas que
empeoran durante la tarde o noche. Los primeros síntomas se producen
en los primeros meses de vida, pero se ha descrito la presentación más
tardía durante la infancia.
La sordera es habitual (se produce en aproximadamente el 70 % de los
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casos) y suele iniciarse en la infancia o al inicio de la edad adulta; y la
amiloidosis es la complicación más grave de la MWS. Se desarrolla en la
edad adulta en aproximadamente el 25 % de los casos. Esta
complicación se debe al depósito de una sustancia llamada amiloide en
algunos órganos (como los riñones, el intestino, la piel o el corazón),
una proteína especial relacionada con la inflamación. Estos depósitos
producen una pérdida gradual de función del órgano, en especial de los
riñones. Se manifiesta como proteinuria (pérdida de proteínas en la
orina) seguida por alteración de la función renal. La amiloidosis no es
específica de los CAPS, y puede complicar otras enfermedades
inflamatorias crónicas.
La calidad de vida de estos pacientes se ve afectada de forma variable.

El CINCA / NOMID se asocia con los síntomas más graves en este
espectro de enfermedades. Habitualmente, la erupción cutánea es el
primer signo y se produce en el nacimiento o al inicio de la infancia. Un
tercio de los pacientes pueden ser prematuros o pequeños para la edad
gestacional. La fiebre puede ser intermitente, muy leve o, en algunos
casos, ausente.
La inflamación ósea y articular varía en intensidad. En
aproximadamente dos tercios de los pacientes, las manifestaciones
articulares se encuentran limitadas a dolor articular o inflamación
transitoria durante los brotes. Sin embargo, en un tercio de los casos,
se produce una afectación grave y discapacitante de la articulación
como resultado del exceso de crecimiento del cartílago. Estas
artropatías por exceso de crecimiento pueden ocasionar una gran
deformidad de las articulaciones, con dolor y limitación del rango de
movimiento. Las rodillas, tobillos, muñecas y codos son las
articulaciones que se encuentran afectadas con mayor frecuencia en un
patrón simétrico. Las manifestaciones radiológicas son típicas. Cuando
están presentes, las artropatías por exceso de crecimiento se producen
antes de los 3 años de edad.
Las anomalías del sistema nervioso central (SNC) están presentes en
casi todos los pacientes y están provocadas por la meningitis aséptica
crónica (inflamación no infecciosa de las membranas que rodean al
cerebro y a la médula espinal). Esta inflamación crónica es responsable
del aumento crónico de la presión intracraneal. Los síntomas
relacionados con este trastorno variarán en intensidad e incluyen
dolores de cabeza crónicos, en ocasiones vómitos, irritabilidad en los
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niños pequeños y papiledema que se observa en la exploración del
fondo de ojo (una exploración oftalmológica especializada). La epilepsia
(convulsiones) y la alteración cognitiva se producen de forma ocasional
en los pacientes muy afectados.
Los ojos también pueden verse afectados por la enfermedad. Puede
producirse inflamación en la parte anterior o posterior del ojo,
independientemente de la presencia del papiledema. Las
manifestaciones oculares pueden progresar hasta discapacidad ocular
en la edad adulta (pérdida de visión). La sordera perceptiva es
frecuente y se desarrolla al final de la niñez o más tarde durante la
vida. La amiloidosis se desarrolla en el 25 % de los pacientes a medida
que se avanza en la edad. Puede observarse retraso en el crecimiento y
en el desarrollo de los rasgos de la pubertad como consecuencia de la
inflamación crónica. Los datos de inflamación en las pruebas de sangre
es persistente en la mayoría de los casos. La exploración cuidadosa de
los pacientes con CAPS suele mostrar diferentes signos y síntomas
clínicos. Los pacientes con MWS pueden manifestar síntomas
relacionados con el FCAS, como susceptibilidad al frío (es decir, ataques
más frecuentes en invierno), o síntomas relacionados con la afectación
leve del SNC, como dolores de cabeza frecuentes o papiledema
asintomático, tal y como se observa en los pacientes con CINCA/NOMID.
De forma similar, los síntomas relacionados con la afectación
neurológica pueden ser evidentes en pacientes a medida que su edad
avanza. Los miembros de la misma familia afectados por CAPS pueden
presentar una ligera variabilidad en su intensidad. Sin embargo, las
manifestaciones más importantes de CINCA /NOMID, como la artropatía
por exceso de crecimiento o la afectación neurológica grave, nunca se
han descrito en miembros de las familias afectadas por las formas leves
de CAPS (FCAS o MWS leve).

 1.7 ¿La enfermedad es igual en todos los niños?  
Entre los CAPS se observa una enorme variabilidad en la intensidad. Los
pacientes con FCAS tienen una enfermedad leve, con un buen
pronóstico a largo plazo. Los pacientes de MWS se ven más afectados,
debido a la posible sordera y a la amiloidosis. Los pacientes con CINCA
/NOMID tienen la enfermedad más trasendente. Entre este grupo, la
variabilidad también existe, dependiendo del nivel de afectación
neurológica y articular.
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