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Las interferonopatias autoinflamatorias de tipo I son trastornos caracterizados por la
presencia de firma de interferén (IFN) tipo I en sangre periférica y diversos grados de
inflamacion sistémica. Dentro de este grupo raro de enfermedades, la vasculopatia
asociada a genes de interferon (STING) con inicio en la infancia (SAVI), dermatosis
neutrofilica atipica crénica con lipodistrofia y temperatura elevada/ sindrome
autoinflamatorio asociado a proteasoma (CANDLE/PRAAS), y sindrome de Aicardi-
Goutiéres (AGS) son los mas prevalentes'-.

En este articulo, presentamos un caso tipico de sindrome SAVI con una variante genética
no descrita previamente en la literatura.

Una mujer de 75 afios describi6 historia clinica pasada de lesiones cutaneas dolorosas en
las zonas acrales desde la infancia temprana. Especificamente, durante los meses frios del
aflo, aparecian erosiones y ulceras en las zonas dorsales y palmares de los dedos distales
de manos y pies. Como sintoma acompafante, reportd disnea con esfuerzo significativo
desde la infancia, impidiéndole realizar la realizacion de actividades fisicamente
exigentes a lo largo de su vida. Habia consultado a multiples especialistas, con
diagnéstico final de perniosis idiopatica. En el diagnostico diferencial se excluyeron otras
causas de perniosis, incluyendo lupus eritematoso sistémico, crioglobulinemia, trastornos
hematologicos (incluyendo gammapatias monoclonales), traumatismos y etiologia
inducidas por los medicamentos.

En el examen (Figura 1), se observaron placas eritematosas y edematosas dolorosas en
la palpacion superficial y profunda, con algunas erosiones superficiales en los dedos de
las manos (Figura 1a) y los pies (Figura 1b). No pudo realizarse biopsia cutdnea de las
lesiones perniosiformes, tras negarse la paciente a someterse al procedimiento. No se

observaron otras lesiones mucocutaneas.



Durante la historia clinica dirigida, reporté que 2 de sus 3 hijos tenian sintomas similares
y que, en virtud de la informacion disponible, su madre fallecida también padeci6 esta
afeccion a edad joven. Sospechando perniosis de origen genético, se realizd un estudio
genético para descartar otras causas, incluyendo sindrome SAVI, lupus pernio familiar,
criopirinopatias o sindrome COPA. El analisis genético reporto la presencia de la variante
c.497G>A, p.Gly166Glu (NM_198282.4) en el ex6n 5 del gen STINGI, confirmando por
tanto el diagnostico de sindrome SAVI. Posteriormente, el estudio confirm6 resultados
positivos en sus dos hijos sintomaticos, y resultados negativos en el hijo asintomatico.
Ademas, la tomografia computarizada de alta resolucion (HRCT) toracica reflejo
resultados normales. Por tltimo, las pruebas de la funcién pulmonar (PFT) reflejaron un
patron restrictivo leve. Dada la naturaleza relativamente no incapacitante de los sintomas,
y tras llegar a consenso con la paciente en cuanto a las opciones terapéuticas, se
selecciono realizar supervision clinica, destacando la evitacion de exposicion al frio.

El estimulador de genes de interferon (STING), codificado por el gen 173 de la proteina
(TMEM137), juega un papel esencial en la activacion de la respuesta a [FN. Las variantes
patologicas de ganancia de funcion heterocigotica en STING1 originaron una activacion
constitutiva, causando el sindrome clinico denominado SAVI, descrito por primera vez
en 2014°. Aunque sigue un patréon dominante autosémico, se han reportado mutaciones
de novo*. Sus signos clinicos incluyen lesiones cutineas de tipo perniosis en zonas
acrales, y necrosis del tabique nasal y el cartilago auricular. Los sintomas asociados
pueden incluir fiebre intermitente de bajo grado, tos recurrente y disnea indicativos de
enfermedad pulmonar intersticial, y fallo del crecimiento ocasional y compromiso
articular®*. El diagnéstico se sospecha en la presentacion clinica refractaria de tipo
perniosis, especialmente cuando estd asociada a enfermedad pulmonar intersticial e

historia familiar de herencia dominante autosémica. Las pruebas genéticas confirman el



diagnoéstico, con cerca de 20 mutaciones reportadas, siendo p.V155M la mas comun®. Sin
embargo, la paciente exhibidé una mutacion no descrita ain en las bases de datos de
registro internacional, y especificamente la variante heterocigética c.497G>A,
p-Gly166Glu (NM_198282.4) en el exon 5 del gen STINGI. Es esencial diferenciarla de
otras causas de perniosis o sindromes genéticos, tales como el sindrome COPA, lupus
pernio familiar, o criopirinopatias®**. Su prondstico estd normalmente influido por
compromiso pulmonar, recomendandose por tanto realizar evaluacion pulmonar con PFT
y HRCT a todos los pacientes. Su tratamiento implica la evitacion de frio, pudiendo
proporcionar respuestas parciales los corticosteroides sistémicos*°. Recientemente, los
inhibidores de JAK han resultado ser seguros y efectivos en algunos casos’. En
conclusion, presentamos un caso de sindrome SAVI tipico con una nueva mutacion. La
concienciacion sobre esta afeccion es esencial en la perniosis refractaria, necrosis del
cartilago nasal o auricular, disnea y enfermedades articulares desde la infancia, con

herencia dominante autosémica.
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Figura 1. Aspecto clinico de las lesiones. Ademas de las lesiones caracteristicas de
osteoartritis (nddulos de Heberden y Bouchard), se observaron eritema y edema en las
regiones distales de las manos [panel (a)] y pies [panel (b)]. Las lesiones fueron mas

pronunciadas en los dedos 2° y 4° del pie izquierdo, y el 5° dedo del pie derecho,

correspondiendo a los sitios de ulceracion grave en afios previos.




