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RESUMEN

Las enfermedades autoinflamatorias (EAI) engloban un conjunto de enfermedades poco fre-
cuentes caracterizadas por la presencia de episodios inflamatorios agudos y recurrentes. En los
ultimos 25 anos se han identificado mas de 30 defectos genéticos y moleculares responsables
de estas enfermedades en diferentes genes relacionados con la respuesta inmune innata y la
inflamacion. Estos desérdenes estan mediados por una continua sobreproduccién y liberacion
de mediadores proinflamatorios, especialmente la interleucina-1-beta. Las enfermedades mas
frecuentes son la fiebre mediterranea familiar (FMF), el sindrome asociado al receptor del TNF
(TRAPS), la deficiencia de mevalonatocinasa/sindrome de hiper-IgD (MKD/HIDS) y los sindro-
mes periddicos asociados a criopirina (CAPS). Sus caracteristicas clinicas son muy variables.
Frecuentemente incluyen fiebre, erupciones cutaneas, compromiso de serosas y elevacion de
reactantes de fase aguda (RFA), pero debemos tener en cuenta una gran variabilidad que incluye
vasculopatias, enteropatias y alteraciones neuroldgicas. Los autoanticuerpos estan usualmente
ausentes, pero pueden observarse en ciertos sindromes. El diagndstico es clinicoy se basa en las
caracteristicas fenotipicas. El diagndstico genético es muy importante, pero debe ser realizado
e interpretado correctamente. El tratamiento con agentes bioldgicos que bloquean citocinas
proinflamatorias, particularmente IL-1, ha demostrado ser efectivo en muchos pacientes. Sin
embargo, en otros casos no se descubren anormalidades genéticas y el tratamiento es subop-
timo, planteando la posibilidad de mutaciones patogénicas en otros genes o vias. A lo largo del
presente protocolo se revisaran los principales aspectos clinicos, fisiopatolégicos, diagnésticos
y terapéuticos de las diferentes enfermedades autoinflamatorias hereditarias.

Palabras clave: inmunodeficiencia primaria; inflamacion; enfermedades autoinflamatorias;
fiebre periddica.
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Diagnosis and management of autoinflammatory diseases in children
ABSTRACT

Autoinflammatory diseases include different rare clinical entities characterized by recurrent acute
inflammatory episodes secondary to a dysregulated inflammatory process. In the last 25 years,
several genetic and molecular defects responsible for these diseases have been identified in
different genes related to the innate immune response and inflammation. These disorders are
mediated by continuous overproduction and release of pro-inflammatory mediators, notably
IL-1B. The most common autoinflammatory diseases are familial Mediterranean fever (FMF), TNF
receptor-associated periodic syndrome (TRAPS), mevalonate kinase deficiency/hyperimmuno-
globulin D syndrome (MKD/HIDS) and the cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS). Its
clinical characteristics are very variable. Frequently they include fever, cutaneous rash, serosal
involvement and elevated acute phase reactants, but we must take into account a wide clinical
spectrum, which includes vasculopathies, enteropathies and neurological involvement. Autoan-
tibodies are usually absent but may accompany certain syndromes. Diagnosis remains clinical
and is based on the different phenotypic features. Genetic diagnosis is important but must be
performed judiciously and interpreted correctly. Treatment with biologic agents that block proin-
flammatory cytokines, particularly IL-1, has proved to be dramatically effective in many patients.
Still, in many cases of autoinflammation no genetic abnormalities are detected, and treatment
remains suboptimal, raising the question of novel pathogenic mutations in other genes and/
or pathways. Throughout this protocol, the main clinical, pathophysiological, diagnostic and
therapeutic aspects of the different hereditary autoinflammatory diseases are reviewed.

Key words: primary immunodeficiency; inflammation; autoinflamatory diseases; periodic
fever.

1. INTRODUCCION

Las enfermedades autoinflamatorias (EAI)
forman un grupo de inmunodeficiencias pri-
marias (IDP) que se caracterizan por crisis in-
flamatorias generalizadas y recurrentes o per-
sistentes, en ausencia de etiologia infecciosa,
autoinmune y neopldsica’?.

En general, este grupo de IDP no presenta una
predisposicion aumentada a las infecciones ni
a fendmenos de autoinmunidad, pero, como
veremos, en algunas de ellas pueden formar
parte de sus manifestaciones.

El concepto de enfermedad autoinflamatoria
sistémica (EAIS) fue propuesto en 1999 por el
doctor Kastner®* para agrupar unas enferme-
dades poco frecuentes con manifestaciones
clinicas similares (episodios febriles e inflama-
torios recurrentes) y se establecié la ausencia
de autoanticuerpos a titulos elevados o células
Tespecificas de antigenos propios para diferen-
ciarlas de las enfermedades autoinmunes. Des-
de su definicion, el nimero de enfermedades
autoinflamatorias hereditarias ha ido aumen-
tando progresivamente, debido a un mayor co-
nocimiento del sistemainmuney a los avances
en genética. Actualmente es evidente que los
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procesos autoinflamatorios y autoinmunes se
ven con frecuencia como complicaciones de las
inmunodeficiencias primarias®.

Histéricamente las EAI se referian solo a los
sindromes de fiebre periddica como la fiebre
mediterranea familiar (FMF) y al sindrome pe-
riddico asociado al receptor del TNF (TRAPS).
Posteriormente se incluyeron el sindrome de
fiebre periédica con hiper IgD (HIDS) y los sin-
dromes asociados a la criopirina (CAPS), las
artritis granulomatosas pediatricas y otras
enfermedades con manifestaciones cutaneas
importantes como el déficit del antagonista
del receptor de la IL-36 (DITRA) y el sindrome
de pioderma gangrenoso y acné (PAPA). Mas
recientemente, en 2012-2014, se han incluido
entidades que asocian hipogammaglobuline-
mia y autoinmunidad como el PLAID (PLCG2-
associated antibody deficiency and immune
dysregulation) y el déficit de ADA2 (DADA). En
las ultimas revisiones se incluyen otras entida-
des con predominio de manifestaciones neu-
rologicas, como el sindrome de Aicardi-Gou-
tiere y otras con afectacién pulmonar, como la
vasculopatia de comienzo infantil asociada a
STING (SAVI) y el defecto de COPA, o afectacion
intestinal en forma de colitis como en déficit de
ADAM17. En la Ultima clasificacion (ver apar-
tado 4 del presente protocolo) se incluyen 37
entidades bien caracterizadas y deberemos es-
tar alerta ante nuevas entidades que se vayan
describiendo.

Por otra parte, existen otros desordenes de
etiologia genética desconocida que podemos
clasificar como enfermedades autoinflamato-
rias multifactoriales como son el sindrome de
fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis y
adenitis (PFAPA)®, el sindrome de Crohn, la en-
fermedad de Still y el sindrome de Schnitzler,
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aunque no se incluyen en la definicion de EAI
que nos ocupa.

2. ETIOPATOGENIA

Las EAl son enfermedades genéticas debidas
fundamentalmente a una disfuncion del siste-
ma inflamatorio por desregulacién del sistema
inmune innato’®. Deberemos diferenciarlas de
las enfermedades autoinmunes, en las que el
sistema inmune adaptativo es el responsable
del proceso inflamatorio.

Los desordenes autoinflamatorios®” resultan
de una desregulacion de los mecanismos fisio-
|6gicos de respuesta frente a sefales de peligro
enddgenas o exdgenas, que llevan a respuestas
inflamatorias anormalmente incrementadas
y mediadas por células (neutréfilos, monoci-
tos) y moléculas propias del sistema inmune
innato como la interleucina 1-beta (IL-1p), la
interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tu-
moral (FNT). Diversas mutaciones que afectan
a receptores de reconocimiento de patrones
(RRP) intracitoplasmaticos (tales como los com-
ponentes del inflamasoma) y sus reguladores,
originan una funcién incrementada de estos
receptores o la pérdida de un regulador nega-
tivo. En todos los casos existe una actividad
exagerada de las citocinas proinflamatorias.
La alteracién de los mecanismos involucrados
enla respuesta a patdgenos extracelulares cau-
sarialas enfermedades mediadas por IL-1y por
activacion de NF-kB, mientras que las anormali-
dades de los mecanismos relacionados a la res-
puesta a patégenos intracelulares originarian
las interferonopatias.

Estas enfermedades son hereditarias y pre-
sentan un tipico patron mendeliano, conse-
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cuencia de mutaciones que afectan a genes
codificantes para proteinas implicadas direc-
tamente con la inflamacién y su regulacién.
Sin embargo, persisten entidades en las que
aun no se han descrito mutaciones ni su
etiopatogenia. Por otra parte, en ciertas en-
fermedades poligénicas (como la gota y la
enfermedad de Still o artritis idiopatica juve-
nil) se han documentado anormalidades de |a
inmunidad innata similares a las observadas
en las EAl monogénicas.

Actualmente podemos distinguir tres grandes
grupos (Tabla 1):

+ Sindromes relacionados con el inflamoso-
ma, que son los mas frecuentes. El infla-
masoma es un complejo citosélico multi-
proteico que, una vez ensamblado, tiene
por objetivo generar la forma activa de
caspasa-1yestaasuvez generar la forma
activa de las citocinas inflamatorias IL-1P,
IL-18 e IL-33. Los sindromes relacionados
con el inflamosoma incluyen la FMF, el
sindrome de HIDS y los sindromes CAPS.
En ellos, |a interleucina-1 tiene un papel
central y su bloqueo sera crucial para el
tratamiento.

« Interferonopatias. Las interferonopatias
comprenden un grupo diferenciado en
las ultimas clasificaciones. Se trata de un
grupo en expansion caracterizadas por la
alteracion del control homeostatico de las
respuestas mediadas por interferon (IFN),
como el sindrome de Aicardi-Goutieres.

+ Sindromes no relacionados con el inflamo-
soma. Aunque el inflamosoma representa
el mayor avance en el conocimiento actual
delainmunidad innatay de las enfermeda-

‘*SEICA\P

des autoinflamatorias, actualmente se han
descrito otros trastornos del sistema inmu-
ne innato, como alteraciones en el control
de TNF (en TRAPS), IL-1 (DIRA, PLAID), IL-8
(DITRA), IL-6 (CANDLE), desérdenes en la
activacion del NF-kB (sindrome de Blau y
querubismo) y en la activacion de los ma-
créfagos (querubismo).

3. MANIFESTACIONES CLINICAS

En general son enfermedades de inicio en la
infancia, pero en algunas ocasiones alcanzan
la edad adulta debido al retraso diagndstico™*.

Se caracterizan por episodios de inflamacion
sistémica y 6rgano-especifica, con un amplio
espectro de las caracteristicas inflamatorias.
Las enfermedades autoinflamatorias mas fre-
cuentes se asocian a fiebre periddica, aunque
es posible padecer una enfermedad autoinfla-
matoria sin fiebre, en la que predominen otros
sintomas como artritis, vasculitis, lesiones cu-
taneas tipo psoriasis etcétera.

En este apartado repasaremos las principales
manifestaciones clinicas y complicaciones que
podemos hallar en las EAI, con un breve resu-
men de |as principales caracteristicas y diferen-
cias entre las mismas.

3.1. Manifestaciones clinicas principales
y signos de sospecha

Debemos sospechar una posible patologia au-
toinflamatoria si aparece alguno de los siguien-
tes sintomas o signos:

- Fiebre recurrente o persistente, en el que se
han descartado otras causas*®*3. La causa
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Tabla 1. Etiopatogenia de las enfermedades autoinflamatorias
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Enfermedad Gen Herencia Patogénesis

FMF MEVF AR/AD Activacion inflamosoma
HIDS MVK AR Activacion inflamosoma
FCAS 1 (CAPS) NLRP3 AD Activacion inflamosoma
SMW (CAPS) NLRP3 AD Activacion inflamosoma
NOMID (CAPS) NLRP3 AD Activacion inflamosoma
PLAID/ APLAID PLCG2 AD Activacion inflamosoma
FCAS2 NLRP12 AD Activacion inflamosoma
Déficit de NLRP1 NLRP1 AR Activacion inflamosoma
MAS-NLRC4 NLRC4 AD Activacion inflamosoma
Sindrome de Aicardi-Goutieres 1 (SAG1) TREX1 AR/AD Interferonopatia

SAG2 RNASEH2B AR Interferonopatia

SAG3 RNASEH2C AR Interferonopatia

SAG4 RNASEH2A AR Interferonopatfa

SAG5 SAMHD1 AR Interferonopatia

SAG6 ADAR1 AR Interferonopatia

SAG7 IFIH1 (GOF) AD Interferonopatia
CANDLE PSMB8 AD Interferonopatia
Sindrome de Singleton-Merten DDX58 AD Interferonopatia

SAVI TMEM173 AR Interferonopatia
SPENCD ACP5 AR Interferenopatia
Desorden pigmentario reticular POLA1 XL Interferenopatia

Déficit de USP18 UPS18 AR Interferenopatia

TRAPS TNFRSF1 AD Otros, no inflamosoma
Sindrome de PAPA PSTPIPI AD Otros, no inflamosoma
Sindrome de Blau NOD2 AD Otros, no inflamosoma
Sindrome de Majeed LPIN2 AR Otros, no inflamosoma
DIRA ILIRN AR Otros, no inflamosoma
DITRA IL36RN AR Otros, no inflamosoma
CAMPS CARD14 AD Otros, no inflamosoma
DADA CERC1 AR Otros, no inflamosoma
Defecto COPA COPA AD Otros, no inflamosoma
Querubismo SH3BP2 AD Otros, no inflamosoma
Déficit de ADAM17 ADAM17 AR Otros, no inflamosoma
Déficit de AP1S3 AP1S3 AR Otros, no inflamosoma
Otulipemia OTULIN AR Otros, no inflamosoma

AD: autosémica dominante; APLAID: autoinflamacién y PLAID; AR: autosémica recesiva; CAMPS: CARD14 mediated pso-
riasis; CANDLE: dermatitis cronica atipica neutrofilica con lipodistrofia; CAPS: sindromes asociados a la criopirina; DADA:
déficit de ADA2; DIRA: deficiencia del receptor de la IL-1; DITRA: déficit del antagonista del receptor de la IL-36; FCAS 1:
sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio 1; FCAS 2: sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio 2;
FMF: Fiebre mediterranea familiar; HIDS: sindrome de fiebre periédica con hiper-IgD; MAS-NLRC4: sindrome de activacion
macrofagica (SAM) asociado a NLRC4ANOMID: enfermedad inflamatoria multisistémica de comienzo neonatal; PAPA:
pyogenic sterile arthritis, Pyoderma gangrenosum, acne; PLAID: PLCG2 associated antibody deficiency and immune dysre-
gulation; SAG: sindrome de Aicardi-Goutieres;; SAVI: vasculopatia de comienzo infantil asociada a STING; SMW: sindrome
de Muckle-Wells; SPENCD: spondyloenchondro-dysplasia with immune dysregulation; STING: associated vasculopathy,
infantile-onset; TRAPS: sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral; XL: ligada al cromosoma X.
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mas frecuente de fiebre recurrente o perid-
dica en nifios pequefios son las infecciones
banales, pero debemos tener en cuenta un
amplio diagnéstico diferencial que desglo-
saremos mas adelante (apartado 5.2). En
este diagndstico diferencial deberemos in-
cluir la mayoria de las EAI.

Manifestaciones cutaneas®. Pueden pre-
sentar diversos tipos de manifestaciones
cutaneas. Algunas manifestaciones cuta-
neas son frecuentes como los exantemas
(en diversas EAl), rash erisipeloide (en la
FMF), las urticaria-like (en los CAPS)*y las
aftas orales (en los sindromes HIDS). Otras
son menos frecuentes pero muy caracteris-
ticas son el pioderma estéril, las pustulas
(en PAPA), granulomas, psoriasis pustulosa
(en DITRAy en el déficit AP1S3)y acné grave
(PAPA).

Manifestaciones articulares o musculares:
artralgias y artritis (en multiples EAI), artritis
destructivas (PAPA) fascitis y mialgias migra-
torias (en TRAPS), osteomielitis multifocales
(en el sindrome Majeed y en DIRA).

Manifestaciones digestivas: enfermedad de
Crohn (en algunos sindromes de Blau).

Serositis: abdominal, pleural, pericardica,
etcétera (en multiples EAI, como la FMF). El
sintoma mas comun es el dolor abdominal.
Otras son derrame pleural, pericardico.

Adenopatias (frecuentes en HIDS, TRAPS y
CANDLE).

Visceromegalias, fundamentalmente esple-

nomegalia (en HIDS) y hepatomegalia (en
CANDLE).
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« Afectacion ocular: conjuntivitis (en FCAS
y MWS), edema periorbitario (en TRAPS),
uveitis (en Sindrome Blau) y papiledema
con pérdida de vision (en NOMID/CINCA).

Alteraciones neurolégicas: hipoacusia neu-
rosensorial (MWS en edad adulta, NOMID/
CINCA), cefalea, convulsiones, meningitis
aséptica (TRAPS, NOMID/CINCA), encefalo-
patia (en los SAG) e infartos cerebrales (en
DADA).

3.2. Edad de inicio, frecuencia, duracion,
periodicidad y desencadenantes de las crisis

Se pueden identificar parametros tempora-
les*>e que seran Utiles para la sospechay para
el diagnostico diferencial. Ver Tabla 2 con el
resumen de datos.

3.2.1. Edad de inicio en la que aparecen estos
episodios

Esvariable, aunque la mayoria debutan en la
edad pediatrica: desde el periodo neonatal
(en el sindrome CINCA-NOMID), hasta el es-
colar (en MWS, FMF) o adulto joven (FMFY).
No obstante, también deberemos estar alerta
ante la sospecha en adultos, puesto que po-
demos hallar casos no diagnosticados ante-
riormente y ademas pueden presentar com-
plicaciones asociadas que nos facilitaran su
reconocimiento.

3.2.2. Frecuencia, duracién y periodicidad de
las crisis

Los sindromes hereditarios de fiebre periddica
son el subgrupo mejor conocido de los sindro-
mes autoinflamatorios y se caracterizan por
episodios repetidos de fiebre de duracion va-

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2019, Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/

ISSN 2171

8172



‘*SEICA\P

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las enfermedades inflamatorias mas frecuentes
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Edad deinicio | Periodicidad | Duracion Desencadenante | Caracteristicas

FMF <20 afios Variable 1-3 dias Rash erisipeloide
Serositis

HIDS <lafho Variable 3-7 dias Vacunas Aftas

Traumatismos Adenopatias

Dolor abdominal

TRAPS <10 afios Variable Semanas Mialgias
Edema periorbitario

FCAS1 Neonatal Variable 1-2 dias Exposicién al frio | Urticaria

SMW Escolar Variable 2-3 dias/persistente Urticaria
Sordera

NOMID Neonatal Continua Persistente Urticaria
Meningitis

Neutropenia ciclica | <1afio 18-24 dias 3 dias Aftas

PFAPA 2-5 afos 2-8semanas | 3-6 dias Aftas
Faringitis
Adenopatias

FCAS 1: sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio 1; FMF: Fiebre mediterranea familiar; HIDS: sindrome de
fiebre periédica con hiper-IlgD; NOMID: enfermedad inflamatoria multisistémica de comienzo neonatal; FPAPA: sindrome

de fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis; SMW: sindrome de Muckle-Wells; TRAPS: sindrome periédico

asociado al receptor del factor de necrosis tumoral.

riable: desde unos pocos dias (1-3 dias en la
FMF) a 2-4 semanas (en el TRAPS), separados
por intervalos libres o casi libres de sintomas.

La periodicidad es variable, es decir, no hay una
frecuencia establecida como hallamos en |a
neutropenia ciclica (cuya cadencia nos llamara
la atencion cada 18-24 dias) y del sindrome de
PFAPA (cada 2-8 semanas).

3.2.3. Desencadenantes de las crisis
Debemos conocer que en algunos casos las ma-
nifestaciones clinicas pueden ser desencadena-

das por algun precipitante, como, por ejemplo:

+ Exposicion afrio: enlos CAPS y en el FCAS 2.

459

+ Vacunaciones: en el HIDS.

« Otros precipitantes descritos: estrés, trau-
matismos, infecciones virales, etc. son mas
inespecificos.

Por otra parte, los sintomas pueden ser conti-
nuos en algunas EAl, como en el NOMID/CIN-
CA,y en muchas ocasiones no hallamos ningtin
desencadenante.

3.3. Complicaciones y secuelas

Las complicaciones mas graves incluyen:

+ Amiloidosis, que puede desarrollarse en enti-
dades como la FMF, el TRAPS, el sindrome de
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Muckle-Wells (MWS) y raramente en HIDS.
Pueden dar lugar a fallos organicos, siendo el
mas frecuente la insuficiencia renal crénica.

« Artritis cronica destructiva en NOMID/CIN-
CAy otrasentidades como PAPA. Raramente
en FMF.

« Afectacion neurolégica: secundaria a los infar-
tos cerebrales, en el DADA, a la encefalopatia
en el sindrome de Aicardi-Goutiere, meningi-
tis asética y retraso mental en CINCA/NOMID,

+ Sordera, en MWS y en NOMID/CINCA.

« Pérdida de vision en NOMID/CINCA y en el
sindrome de Blau.

3.4. Criterios de derivacion para estudio

Derivaremos para estudio cualquier combi-
nacion de sintomas y signos de sospecha; la
mas frecuente en nifos es la fiebre recurrente.
En cada centro deberemos conocer nuestros
especialistas de referencia, que pueden ser
pediatras, reumatélogos, inmundlogos, der-
matdlogos, etcétera. Muchas veces el trabajo
multidisciplinar en equipo es que nos dara el
diagnosticoy no debemos olvidar que la sospe-
cha es el primer paso para diagnosticar.

4. ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS
MAS FRECUENTES

Exponemos una breve descripcion'¢® de las EAI
mas frecuentes o caracteristicas:

4.1. Fiebre mediterranea familiar (FMF)

La FMF es la enfermedad autoinflamatoria here-
ditaria mas frecuente'’*2, Se ha descrito en todo
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el mundo, aunque afecta con una elevada inci-
dencia a determinadas poblaciones como turcos,
armenios, judios y arabes. Si bien es considerada
una enfermedad de herencia recesiva, se han des-
cripto pacientes con mutaciones en un solo alelo.

La edad de inicio es mayoritariamente antes de
los 20 afios (antes de los 5 afios el 50%) y las
principales manifestaciones clinicas son: fiebre;
serositis aséptica, siendo el peritoneoy la pleu-
ra las serosas mas frecuentemente afectadas;
manifestaciones musculo esqueléticas, como
poliartralgias, polimialgias y menos frecuente-
mente artritis y manifestaciones cutaneas. La
buena respuesta a la administracion de colchi-
cina es una clave diagndstica. La amiloidosis es
su principal complicacion y puede ocurrir es-
pecialmente en aquellos pacientes que no se
adhieren al tratamiento con colchicina, los que
sufren de frecuentes ataques y aquellos que son
portadores de variantes génicas determinadas.

4.2. Sindromes periodicos asociados a
criopirina (CAPS)

Los CAPS engloban un espectro de gravedad que
incluye tres enfermedades inicialmente descri-
tas comoindependientes: 1) el sindrome CINCA
(crénico, infantil, neuroldgico, cutaneo y articu-
lar), también conocido como NOMID (neonatal,
multisistémico, inflamatorio), 2) el sindrome de
Muckle-Wells (SMW)y 3) el sindrome autoinfla-
matorio familiar inducido por frio (FCAS).

La forma mas leve dentro de los CAPS es el FCAS.
Presenta un debut temprano, en muchas ocasio-
nes en el nacimiento o antes de los 10 afios de
edad, y se caracteriza por la aparicién de un exan-
tema urticariforme tras la exposicién generaliza-
da al frio, que puede acompaniarse de febricula,
dolor abdominal, conjuntivitis y artromialgias.
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EISMW representa un grado de gravedad inter-
medio. Debuta durante la edad pediatricay se
caracteriza por la aparicion de un exantema ur-
ticariforme, acompanado de fiebre recurrente,
dolor abdominal, artromialgias o artritis. Hacia
la tercera década de la vida pueden aparecer las
complicaciones: amiloidosis secundaria (25%
de los casos) y sordera neurosensorial progre-
siva (35%).

El sindrome NOMID/CINCA se presenta en el
periodo neonatal y se caracteriza por la pre-
sencia de un exantema urticariforme, fiebre
recurrente, con importante afectacion articu-
lar (artritis recurrente o artropatias deforman-
tes), afectacion neuroldgica (meningitis crénica
aséptica, atrofia cerebral, papiledema, convul-
siones, pérdida visual y auditiva progresivas y
retraso mental), talla baja y rasgos dismorficos.
La amiloidosis puede desarrollarse en algunos
de los pacientes.

En el afio 2001 se descubrid |a base molecular
del sindrome FCAS y del de Muckle-Wells en
2002, e identificaron mutaciones en el mismo
gen en pacientes con el sindrome NOMID/
CINCA, estableciéndose en aquel momento el
concepto de gradiente de gravedad.

4.3. Sindrome periédico asociado al receptor
de TNF (TRAPS)

La primera descripcion de esta enfermedad
data de 1982, en una familia con claro patrén
hereditario dominante y episodios inflamato-
rios muy prolongados, de hasta varias semanas.
Debuta por debajo de los 10 afos y presenta
episodios agudos prolongados (1-4 semanas)
que recurren cada 3-5 meses. Las principales
manifestaciones clinicas son: fiebre, mialgia
migratoria debida a fascitis, inflamacion pe-

V3>
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riorbitaria, conjuntivitis, cefalea y dolor ab-
dominal o tordcico. Eventualmente también
pueden manifestar dolor escrotal, erupcion
cutanea macular o serpiginosa, adenomegalias
y artritis de grandes articulaciones. La amiloi-
dosis secundaria es su principal complicacion,
y aparece con una prevalencia mayor que en la
FMF (hasta en el 25% de los casos).

4.4. Sindrome de hiper-IgD y fiebre periddica
(HIDS)

Debuta en nifilos muy pequefios (antes de los
12 meses) y presenta episodios inflamatorios
agudos de duracion intermedia (4-7 dias), que
recurren periédicamente cada 5-6 semanas. Las
crisis febriles se caracterizan por un comienzo
abrupto, adenomegalias cervicales dolorosas
y dolor abdominal con vémitos y diarrea. En
ocasiones presentan cefaleas, irritabilidad,
erupcion cutanea eritematosa o urticariforme,
hepatomegalia, esplenomegalia o estomatitis
aftosa. Pueden ser precipitados por vacuna-
ciones, traumatismos o estrés. El incremento
policlonal de IgD e IgA y el incremento de la
excrecion urinaria de acido mevaldnico durante
los episodios agudos pueden estar presentes,
pero no son necesarios ni suficientes para su
diagnostico. La amiloidosis secundaria no es
una complicacion frecuente.

El sindrome HIDS presenta un patrén de he-
rencia autosémico recesivo. En 1999 se iden-
tificaron las mutaciones causantes de la en-
fermedad en el gen MVK, que codifica para el
enzima mevalonato kinasa. El mismo gen es
el responsable de la aciduria mevalénica, una
metabolopatia que presenta la forma mas gra-
ve, mientras que el HIDS seria la forma mas
leve, provocada por una pérdida parcial de la
actividad del enzima.
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4.5. Artritis granulomatosas pediatricas

Este grupo engloba la sarcoidosis de inicio pre-
coz (EOS) y el sindrome de Blau (SB), descritas
como entidades clinicas independientes en los
afios 70-80. En el afio 2005 quedo establecido
que la base genética de ambas entidadeserala
misma, con un patrén autosémico dominante
en el SB, mientras en la EOS son mutaciones de
novo (casos esporadicos).

Desde un punto de vista clinico, presentan un
debut temprano (antes de los 4 afios); las pri-
meras manifestaciones son un exantema cu-
taneo y una poliartritis cronica simétrica, que
afecta a grandes y pequeias articulaciones y
que se acompana de una intensa tenosinovi-
tis. Pueden aparecer posteriormente diferentes
manifestaciones como: uveitis, generalmente
grave, fiebre recurrente (50%) e infiltracion
granulomatosa no caseificante en diferentes
drganos (rindn, higado, corazén) y adenopatias.

4.6. EAl con lesiones piégenas

+ Sindrome de artritis pioégena estéril, pioder-
ma gangrenoso y acné (PAPA): el sindrome
PAPA es uno de las EAl mas infrecuentes. Pre-
senta un patrén hereditario autosémico do-
minantey sus principales son manifestacio-
nes articulares y cutaneas. Debuta antes de
los 5 afios con las manifestaciones articula-
res (habitualmente monoartritis recurrente
de grandes articulaciones, destructivay con
un liquido sinovial purulento y estéril). Pos-
teriormente aparecen las manifestaciones
cutaneas, las mas importantes son el pio-
derma gangrenoso (generalmente posterior
a pequefios traumatismos o inyecciones) y
el acné quistico, que aparece generalmente
a partir de la pubertad.

7*SEICA\P

+ Deficiencia del antagonista del receptor de
IL-1 (DIRA): comienzo muy temprano carac-
terizado por erupcion psoriasiforme pustular
y lesiones dseas inflamatorias multifocales.

+ Sindrome de Majeed: es una EAI del hue-
so, considerada la forma monogénica de la
osteomielitis cronica multifocal recurrente.

4.7. EAI con psoriasis

+ Deficiencia del antagonista del receptor de
IL-36 (DITRA): enfermedad autosdmica re-
cesiva con manifestaciones clinicas que in-
cluyen crisis de psoriasis pustulosa, fiebre,
distrofia ungueal, artritis y colangitis.

+ Psoriasis pustulosa mediada por CARD-14
(CAMPS).

4.8. Otras EAI

+ Sindromes autoinflamatorios asociados a
defectos del proteasoma (PRAAS): diversos
cuadros (como CANDLE) presentan miopatia,
lipodistrofia, paniculitis, contracturas articu-
lares, artritis y citopenias. Los pacientes pue-
den mostrar altos titulos de autoanticuerpos.

+ Deficiencia de anticuerpos y desregulacion
inmune asociada a PLCG2 o fosfolipasa CG2
(PLAID).

+ Autoinflamacién y PLAID (APLAID): lesiones
urticariformes inducidas por frio, manifes-
taciones autoinmunes, atopia e infeccio-
nes sinopulmonares relacionadas con una
inmunodeficiencia humoral.

+ Deficiencia de adenosina deaminasa 2
(DADA2): enfermedad recesiva de comien-
zo muy temprano debida a mutaciones en
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CECR1, que se asemeja a la poliarteritis
nodosay se manifiesta frecuentemente con

un accidente cerebrovascular y livedo.

+ Sindrome de activacién macrofagica (SAM)
asociado a NLRC4 (MAS-NLRC4): cuadros
recurrentes de inflamacién sistémica grave

similar al SAM.

+ Vasculopatia de comienzo infantil asocia-
da a STING (SAVI): caracterizada por vascu-

4>
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5. CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS

Las inmunodeficiencias primarias compren-

den mas de 350 enfermedades con mas de
300 genes Implicados en su patogenia. La In-
ternational Union of Immunological Societies

(1UIS) ha publicado en 2017 una clasificacion
fenotipical; las enfermedades autoinflamato-

lopatia grave que lleva a pérdida de tejidoy
enfermedad pulmonar intersticial cronica.

Tabla 3. Clasificacion fenotipica de las EAI*

rias aparecen en latabla 7 de dicha publicacion
(Tabla 3).

Inflamacion recurrente

Inflamacion sistémica con rash

. A Otras

Fiebre recurrente urticariforme

Fiebre mediterranea familiar Sindrome autoinflamatorio familiar Sindrome de CANDLE
inducido por frio (CAPS)

Deficiencia de mevalonato kinasa Sindrome de Muckle-Wells (CAPS) Defecto de COPA

(sindrome de hiper-IgD/HIDS)

Sindrome periodico asociado al receptor | Sindrome NOMID/CINCA MAS-NLRC4

dorls PLAIDy APLAID
Deficiencia de NLPR1

Haploinsuficiencia A20

Inflamacién estéril (piel/hueso/articulaciones)

Interferonopatias Tipo 1

Predominio en hueso/articulaciones

Predominio en piel

Sindrome de Aicardi-Goutieres

Sindrome PAPA

Sindrome de Blau

Espondiloencondrodisplasia con
disregulacion autoinmune

Sindrome de Majeed CAMPS Deficiencia de ADA2
DIRA DITRA SAVI
Querubismo Deficiencia de ADAM17 Enfermedad pigmentaria reticulada
ligadaaX
Mutacion SLC9A3 Deficiencia de USP18
Otulipenia

APLAID: autoinflamacion y PLAID; CAMPS: CARD14 mediated psoriasis; CANDLE: dermatitis cronica atipica neutrofilica
con lipodistrofia; CAPS: sindromes asociados a la criopirina; DIRA: deficiencia del receptor de la IL-1; DITRA: déficit del
antagonista del receptor de la IL-36; HIDS: sindrome de fiebre periédica con hiper-IgD; MAS-NLRC4: sindrome de activacion
macrofagica (SAM) asociado a NLRC4; NOMID/CINCA: enfermedad inflamatoria multisistémica de comienzo neonatal;
PAPA: pyogenic sterile arthritis, Pyoderma gangrenosum, acne; PLAID: PLCG2 associated antibody deficiency and immune
dysregulation; SAV: vasculopatia de comienzo infantil asociada a STING; STING: associated vasculopathy, infantile-onset.
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6. DIAGNOSTICO
6.1 Claves para el diagnéstico

El diagndstico de sospecha debe realizarse en
aquellos pacientes con episodios recurrentes
de inflamacién sistémica sin causa aparente,
con fiebre en la mayoria de los casos, aunque
no en todos.

Varias enfermedades inflamatorias multifac-
toriales presentan clinica similar a las enfer-
medades monogénicas descritas y se cree que
son principalmente de naturaleza autoinflama-
toria, pudiendo compartir manifestaciones cli-
nicasy respuesta a los mismos farmacos como
la gota, la pseudogota o la artritis idiopatica
juvenil. El conocimiento de este grupo de en-
fermedades permitira establecer un adecuado
diagnostico diferencial.

Los estudios de laboratorio en estas enferme-
dades son a menudo inespecificos y el diagnos-
tico definitivo vendra determinado por el estu-
dio genético. Podemos encontrar reactantes de

Figura 1. Diagnostico diferencial de las EAI*®
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fase aguda elevados (VSG, PCR, ferritina...), en el
hemograma podemos encontrar anemia, leu-
cocitosis, trombocitosis y/o neutrofilia. Otras
determinaciones que nos pueden ayudar en
el diagnostico son la valoracion de la funcion
renal, los niveles de IgD y amiloide A.

6.2. Diagnostico diferencial

Ante la sospecha clinica de una EAl y para es-
tablecer un adecuado diagndstico diferencial,
deberemos descartar en primer lugar otras cau-
sas con manifestaciones clinicas similares como
otras IDP, enfermedades infecciosas, autoinmu-
nes o neoplasicas y posteriormente realizare-
mos el estudio genético dependiendo de las
caracteristicas clinicas principales® (Figura 1).

Debemos recordar que titulos bajos o modera-
dos de autoanticuerpos pueden estar presen-
tes de manera persistente o intermitente en
alguna EAI, fundamentalmente en las EAl no
relacionadas con el inflamosoma, por lo que
su presencia no nos impedira proseguir con el
estudio cuando la sospecha exista.

Sospecha ¢Hay evidencia de otra inmunodeficiencia primaria, Si Proseguir con la evaluacion
de EAI malignidad o autoinmunidad? diagnéstica apropiada
No
Crisis febriles purpura,

( itis, U . lipodistrofia,
Pustulag, Rash con Artritis, uIFeras Gr§r}u|0m§§, con rash, dolor Lesiones Gseas ipodistrofia
osteopenia, exposicion en la piel uveitis, artritis, : ; contracturas,

X P . . articular y anemia
lesiones liticas al frio oacné o abdominal atrofia
muscular
IL-1RA CIAST,
o NLRP13 PSTPIP1 NOD2 FMF, TRAPS, LPIN2 PSMBS
IL-36RA 0 PLGC2 HIDS

MF: Fiebre mediterranea familiar; HIDS: sindrome de fiebre periddica con hiper-IgD; TRAPS: sindrome pe-
riédico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral.
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El diagnéstico de la FMF es basicamente cli-
nico, ya que no tiene marcadores especificos
y los hallazgos de laboratorio durante los epi-
sodios no difieran de los de otros procesos in-
flamatorios. Debe ser sospechada en aquellas
personas con episodios recurrentes de fiebre
acompafados de peritonitis, sinovitis o pleu-
ritis, con eritema erisipela-like, episodios de
abdomen agudo sin causa justificada y en
aquellos grupos étnicos de riesgo. Los crite-
rios diagndsticos mas aceptados son los de Tel
Hashomer? (Tabla 4). Se establece un diag-
ndstico probable de fiebre mediterranea fami-
liar si se cumple un criterio mayory un criterio
menor. Se considera un diagndstico definitivo
si se cumplen dos criterios mayores o bien un
criterio mayor y dos menores. El diagnéstico
diferencial incluye otros sindromes de fiebre
periddica, la artritis idiopatica juvenil y las vas-
culitis sistémicas que puedan afectar al abdo-
men como la poliarteritis nodosa, la vasculitis
por IgA, la purpura de Schonlein-Henoch o el
sindrome de Behcet. Otras entidades que hay
que tener en cuenta en el diagndstico dife-
rencial son las enfermedades reumaticas sis-
témicas ya que comparten la clinica de fiebre,
serositis y artritis como puede ser en el lupus
eritematoso sistémico o en la artritis reuma-
toide. Ciertas infecciones y tumores malignos
también pueden tener la fiebre como sintoma
predominante.

: B | . | Lo AED
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Enlos sindromes periddicos asociados a criopi-
rina (CAPS), el diagnéstico diferencial se debe
establecer fundamentalmente con otros pro-
cesos autoinflamatorios®. La urticaria es una
manifestacion que raramente ocurre en otros
sindromes autoinflamatorios, aunque no la
presentan todos los pacientes. Pueden en-
contrarse antecedentes en la historia familiar,
aunque existen casos esporadicos. El diagnés-
tico se confirma mediante test genético bus-
cando las mutaciones para NLRP3. En el FCAS,
el diagnéstico diferencial mas importante es
con la urticaria adquirida por frio, mucho mas
frecuente, pero sin afectacién sistémica. En Ia
urticaria adquirida por frio la prueba de provo-
cacion al frio que es positiva, sin embargo, en
la FCAS este test es negativo.

En el diagnéstico diferencial del TRAPS, ade-
mas de las otras causas de fiebre recurrente
autoinflamatoria, se incluyen enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sis-
témico, la artritis idiopatica juvenil o la artritis
reumatoide. Sin embargo, en el lupus pueden
observarse anticuerpos antinucleares (ANA),
hipocomplementemia, glomerulonefritis o
citopenias que no se ven en el TRAPS.

En el diagnostico diferencial del HIDS se inclu-
yen, ademas de las causas de fiebre recurrente
periédica®®*®, otras patologias que causan dolor

Tabla 4. Criterios diagnosticos de fiebre mediterranea familiar®

Criterios diagndsticos de Tel-Hashomer

Criterios mayores

Criterios menores

Episodios recurrentes de fiebre con serositis (peritonitis, sinovitis o pleuritis)

Episodios recurrentes de fiebre

Amiloidosis A sin una enfermedad predisponente

Rash erisipela-like

Respuesta favorable al tratamiento con colchicina

FMF en un familiar de primer grado

FMF: fiebre mediterranea familiar.
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abdominal recurrente como el angioedema he-
reditario o adquirido, asi como la porfiria agu-
da intermitente. También debemos descartar
aquellas causas que elevan la IgD, ya que el
aumento en los valores por si solo no es pa-
tognomanico de HIDS. En ausencia de datos
clinicos sugerencias de HIDS, las causas que po-
drian elevar la IgD son el linfoma de Hodgkin,
la sarcoidosis, la tuberculosis, la aspergilosis,
la ataxia-telangiectasia o la infeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana adquirida®.

Algunas EAl tienen el diagndstico diferencial
con el sindrome periodic fever, adenopathy,
pharyngitis and aphtous stomatitis (PFAPA).
El diagnostico del sindrome PFAPA es clinico.
En 1999 Thomas et al.® revisaron los criterios
diagndsticos originales de Marshall de 1989
(Tabla 5).

7. TRATAMIENTO

El tratamiento dependera fundamentalmente
del tipo de enfermedad y de la respuesta a la
terapia de elecciéon®>2.

En la FMF, el tratamiento de eleccion es la col-
chicina via oral. Estudios recientes han demos-
trado que hasta un 5-10% de los pacientes no
responde a este tratamiento?’. En estos casos
con mala respuesta se han ensayado otros tra-

Tabla 5. Criterios diagnosticos de PFAPA

0los « Diagnéstico y manejo de las enfermedades autoinflamatorias en Pediatria
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tamientos como antiIL-1, anti-TNF, talidomida
o azatioprina.

En los CAPS la mayoria de los tratamientos van di-
rigidos a contrarrestar el efecto de la IL-1. Dichos
tratamientos previenen y alivian los sintomas y
reducen sustancialmente los niveles de marca-
dores inflamatorios, incluido el amiloide A%. Es-
tanindicados en cualquiera de las patologias del
espectro CAPS, a cualquier edad. El inicio precoz
del tratamiento previene el dafo a largo plazo.

« Anakinra. Puede prevenir los episodios in-
ducidos por frio y reducir los sintomas dia-
rios. En aquellos pacientes que desarrollan
amiloidosis secundaria reduce la proteinu-
ria y estabiliza la creatinina sérica. En MWS
puede llegar a controlar la inflamacion sis-
témica, Llegando a normalizar los niveles de
amiloide A sérico. El efecto sobre |a pérdida
auditiva es incierto, pero se han descrito re-
cuperaciones parciales en algunos pacien-
tes. En NOMID/CINCA ha mostrado mejoria
en algunos casos.

« Rilonacept. Puedes reducir los sintomas en
el paciente y los marcadores inflamatorios
séricos incluidos la PCR y el amiloide A.

« Canakinumab. La respuesta clinica puede
ser menor en aquellos pacientes con las
formas mas graves (NOMID).

Fiebre recurrente a una edad temprana (antes de los 5 afios)

Sintomas constitucionales en ausencia de infeccion del tracto respiratorio superior con al menos uno de los siguientes: estomatitis

aftosa, linfadenitis cervical o faringitis

Asintomatico entre episodios

Crecimiento y desarrollo normal
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En el TRAPS, el objetivo del tratamiento es con-
trolar los sintomas, prevenir los ataques de fie-
bre recurrentes y reducir el riesgo de desarrollar
amiloidosis. La normalizacion de los marcadores
inflamatorios se relaciona con un mejor controly
disminucién del riesgo de desarrollar amiloido-
sis. Inicialmente se pueden usar los antiinflama-
torios no esteroideos (NSAID), los cuales ayudan
a controlar la fiebre, sin embargo, los ciclos con
corticosteroides son necesarios para controlar
otros sintomas. En aquellos pacientes que pre-
senten crisis frecuentes o graves se indica el uso
de tratamientos bioldgicos, ya que disminuye el
riesgo de amiloidosis. Histéricamente se ha ve-
nido usando tratamientos anti factor de necro-
sis antitumoral (TNF) como el etarnecept, sobre
todo en aquellos pacientes con crisis frecuentes o
graves con mutaciones en el gen TNF receptor-1
(TNFR1) asociadas con alto riesgo de desarrollar
amiloidosis. Sin embargo, actualmente se vienen
usando tratamientos con preferencia para blo-
quear la IL-1 debido al papel que este juega en
el TRAPS. Los tratamientos anti-TNF se utilizan
en algunos pacientes con TRAPS, por ejemplo, en
aquellos que toleran mal otras terapias, si bien
la respuesta puede ser parcial o nula en algunos
casos®, pudiendo disminuir a largo plazo.

Los objetivos en el tratamiento del HIDS in-
cluyen el aliviar la sintomatologia, evitar las
cirugias innecesarias y el uso recurrente de
antibiéticos. Se han utilizado multiples agen-
tes farmacoldgicos para intentar aliviar los sin-
tomas asociados a los episodios de fiebre. El
tratamiento sintomatico debe iniciarse ante los
primeros signos y sintomas de la enfermedad,
si bien no tratarlos también es una opcion. Los
tratamientos de primera linea incluyen los an-
tiinflamatorios no esteroideos (NSAID) ya que
acortan la duracion de la fiebre y mitigan los
sintomas asociados en algunos pacientes. El
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uso de NSAID no tiene eficacia en los periodos
intercrisis. Los pacientes refractarios a NSAID
pueden ser tratados con corticoides. El uso de
agentes biologicos esta reservado para aque-
llos pacientes que no responden al tratamiento
con NSAID o glucocorticoides, o a aquellos que
responden a glucocorticoides pero que nece-
sitan dosis altas o un uso frecuente. Se han
utilizado con éxito anakinra, canakinumab,
etarnecept o tocilizumab. El uso de agentes
biol6gicos también puede estar indicado en
aquellos pacientes que desarrollan amiloido-
sis. No han demostrado suficiente eficacia o
se asocia a efectos adversos el tratamiento de
estos pacientes con colchicina, ciclosporina,
gammaglobulina intravenosa, estatinas, tali-
domida o el trasplante de precursores hema-
topoyéticos. Este Ultimo se puede valorar en
formas graves con aciduria mevaldnica.
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