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RESUMEN

La autoinflamación fue propuesta hace ya 20 años como un nuevo mecanismo inmunoló-
gico generador de enfermedad. Desde entonces, han sido descritas nuevas enfermedades 
autoinflamatorias monogénicas, descubiertas las vías fisiopatológicas implicadas y pro-
puestos nuevos abordajes terapéuticos. A pesar de todos estos avances, la obtención del 
diagnóstico definitivo de estas enfermedades supone todo un reto en la práctica clínica 
diaria por motivos tales como la ausencia de criterios diagnósticos para cada enfermedad, 
las limitaciones existentes para la realización de estudios genéticos y la ausencia de prue-
bas funcionales o bioquímicas en los laboratorios de diagnóstico asistencial. En el presente 
documento se presentan los criterios diagnósticos e indicadores clínicos que han sido pu-
blicados en el pasado para las principales enfermedades autoinflamatorias monogénicas 
(fiebre mediterránea familiar, síndrome periódico asociado al receptor I del TNF, síndrome 
de hiper-IgD y fiebre periódica, y síndromes periódicos asociados a criopirina), se comentan 
sus controversias y carencias, y se presentan los nuevos criterios clasificatorios para estas 
cuatro enfermedades fijados por la comunidad internacional en la reunión de consenso 
celebrada en marzo de 2017 en Génova.

Palabras clave: enfermedades autoinflamatorias monogénicas; criterios diagnósticos; crite-
rios clasificatorios; indicadores diagnósticos; fiebre mediterránea familiar; síndrome periódico 
asociado al receptor I del TNF; síndrome de hiper-IgD y fiebre periódica; síndromes periódicos 
asociados a criopirina.
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1. INTRODUCCIÓN

A finales del siglo XX, el grupo liderado por el Dr. 
Daniel L. Kastner estaba trabajando en la iden-
tificación de la base molecular de unas enfer-
medades caracterizadas por episodios febriles 
e inflamatorios recurrentes, de inicio en edad 
pediátrica, que presentaban una agregación 
familiar según patrones de herencia mendelia-
nos clásicos y que no eran desencadenados por 
neoplasias, agentes infecciosos o enfermeda-
des autoinmunes. Estos trabajos permitieron la 
identificación del defecto genético subyacente 
en los pacientes afectos de fiebre mediterránea 
familiar (FMF) y del síndrome periódico asocia-
do al receptor I del TNF (TRAPS)1-3. Pero más allá 
de eso, sus hallazgos le llevaron a proponer el 
concepto de autoinflamación como un meca-

nismo generador de enfermedad nuevo, en el 
que está involucrado el sistema inmune y que 
era diferente a los conceptos fisiopatológicos 
ya entonces conocidos de autoinmunidad, aler-
gia o inmunodeficiencia4.

En los 20 años transcurridos desde entonces, 
se han identificado muchas enfermedades au-
toinflamatorias monogénicas nuevas, hasta un 
número cercano a la cincuentena5. Todas ellas 
son debidas a mutaciones en genes relaciona-
dos de alguna manera con la inflamación y con 
la inmunidad innata. Asimismo, se ha observa-
do que la inflamación estéril que caracteriza a 
todas estas enfermedades puede verse acom-
pañada, en algunas de ellas, de fenómenos de 
autoinmunidad, inmunodeficiencia, vasculo-
patía o desregulación inmune. Todos estos ha-
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llazgos han permitido la identificación de dife-
rentes vías fisiopatológicas involucradas en la 
autoinflamación (por ejemplo, enfermedades 
mediadas por IL-1b, enfermedades mediadas 
por IL-18, enfermedades mediadas por interfe-
rones de tipo I, ubiquitinopatías,…), así como la 
administración de fármacos anti-inflamatorios 
biológicos diferentes en función de la vía afec-
tada5,6. Toda esta diversidad clínica, asociada 
al hecho que son enfermedades minoritarias 
y de la práctica ausencia de criterios diagnós-
ticos o clasificatorios, ha hecho muy comple-
jo el proceso de diagnóstico diferencial. En el 
presente documento se exponen los intentos 
que han existido en el pasado en el terreno del 
diagnóstico y clasificación clínica de estas enti-
dades, así como el estado actual del tema para 
aquellas entidades más prevalentes.

2. ANTECEDENTES: CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 
E INDICADORES CLÍNICOS. CONTROVERSIAS Y 
CARENCIAS

Desde un punto de vista de incidencia, el gru-
po de las enfermedades autoinflamatorias 
monogénicas es muy heterogéneo. La gran 
mayoría de ellas, especialmente aquellas de 
más reciente descripción, se podrían clasificar 
como enfermedades ultra-raras debido a que 
han sido identificadas un número muy peque-
ño de familias o pacientes en todo el mundo. 
En consecuencia, no se conoce en detalle la 
diversidad clínica de cada una de estas enfer-
medades, y es comprensible que no existan 
criterios diagnósticos o clasificatorios para las 
mismas. Por ello, su diagnóstico supone todo 
un reto médico en el que habitualmente están 
involucradas múltiples especialidades médicas. 
Sin embargo, existe un número relativamente 
pequeño de enfermedades autoinflamatorias 

monogénicas mejor conocido por motivos tales 
como presentar una mayor incidencia o ser las 
enfermedades identificadas clínicamente hace 
más tiempo. Este pequeño grupo engloba las 
siguientes entidades:

•• Fiebre mediterránea familiar (FMF).

•• Síndrome periódico asociado al receptor I 
del TNF (TRAPS).

•• Síndrome de hiper-IgD y fiebre periódica 
(HIDS).

•• Síndromes periódicos asociados a criopirina 
(CAPS).

Curiosamente, en la literatura médica po-
demos comprobar la existencia de criterios 
diagnósticos o indicadores clínicos para estas 
cuatro enfermedades. Los mejor conocidos 
entre todos ellos son los criterios diagnósticos 
propuestos para la FMF, por tratarse de la en-
fermedad de este grupo con mayor incidencia 
a nivel mundial y también por ser la más tem-
pranamente identificada. Los primeros crite-
rios diagnósticos publicados para la FMF son 
conocidos como criterios de Tel-Hashomer, por 
haber sido propuestos desde el hospital israelí 
Sheba Tel-Hashomer, que se recogen en la Ta-
bla 17. Se trata de 6 criterios médicos, agrupa-
dos como criterios mayores y menores, de tal 
forma que el diagnóstico de FMF se establecía 
cuando concurrían en un paciente dos criterios 
mayores o un criterio mayor y dos menores. 
Con posterioridad, se han publicado nuevos 
criterios diagnósticos para la FMF, que vienen 
a ser versiones mejoradas de los criterios de 
Tel-Hashomer, y que son conocidos como cri-
terios de Livneh y criterios para FMF pediátrica 
respectivamente (Tabla 1)8,9.
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Tabla 1. Criterios diagnósticos para la fiebre mediterránea familiar

Criterios de Tel-Hashomer Criterios de Livneh Criterios para FMF pediátrica

Criterios mayores Criterios mayores 1.	 Fiebre (temperatura axilar 
>38 °C, 6-72 h de duración, 
≥3 ataques)

2.	 Dolor abdominal (6-72 h 
duración, ≥3 ataques)

3.	 Dolor torácico (6-72 h duración, 
≥3 ataques)

4.	 Artritis (6-72 h duración, 
≥3 ataques, oligoartritis)

5.	 Historia familiar de FMF

1.	 Episodios recurrentes de fiebre 
acompañados de peritonitis, 
pleuritis o sinovitis

2.	 Amiloidosis de tipo AA sin 
enfermedad causante

3.	 Mejoría con el tratamiento con 
colchicina

1-6. Ataques típicos que afecten uno o más de uno de 
los siguientes órganos:

1.	 Abdomen
2.	 Tórax
3.	 Articulaciones
4.	 Piel
5.	 Escroto
6.	 Músculo

7.	 Ataques típicos con solo fiebre

Criterios menores Criterios menores

1.	 Episodios recurrentes de fiebre
2.	 Eritema erisipeloide
3.	 Familiar de primer grado afecto 

de FMF

1-6. Ataques incompletos que afecten alguno de los 
órganos anteriormente mencionados
7. Dolor en extremidades inferiores post-ejercicio
8. Respuesta al tratamiento con colchicina
9. Amiloidosis renal
10. Hermano/a de gemelo idéntico con FMF

Criterios de apoyo

1.	 Historia familiar de FMF
2.	 Origen étnico ( judío sefardí, árabe, armenio, turco)
3.	 Consanguinidad parental
4.	 Laparotomía o apendicectomía blanca
5.	 Debut de la enfermedad ≤20 años
6.	 Proteinuria/hematuria episódica
7-10. Características de los ataques:
7.	 Grave, que requieren encamamiento
8.	 Remisión espontánea
9.	 Intervalos asintomáticos
10.	 Respuesta inflamatoria, con al menos resultado 

anormal en uno de los siguientes test: recuento de 
leucocitos, VSG, nivel de proteína SAA o fibrinógeno

El diagnóstico de FMF se establece 
cuando concurran en un paciente 
dos criterios mayores o un criterio 
mayor y dos menores

El diagnóstico de FMF se establece en un paciente si 
concurren:
•	Uno o más criterios mayores 
•	Dos o más criterios menores
•	Un criterio menor junto a 5 o más criterios de apoyo
•	Un criterio menor junto al menos a 4 de los 5 primeros 

criterios de apoyo

La presencia de un mínimo de dos 
de estos cinco criterios presenta 
una alta sensibilidad y especificidad 
para el diagnóstico de FMF

FMF: fiebre mediterránea familiar; VSG: velocidad de sedimentación globular.
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Todos estos criterios diagnósticos fueron pro-
puestos en un momento en el que la única 
enfermedad autoinflamatoria bien definida 
clínicamente era la FMF. Conforme se fueron 
identificando nuevas enfermedades, y muy es-
pecialmente los síndromes TRAPS, HIDS y CAPS 
entre los años 1999-2001, se pudo comprobar 
las enormes diferencias clínicas existentes con 
la FMF y la falta de eficacia de los criterios de 
la FMF para el diagnóstico de estas nuevas en-
fermedades. Esto hizo que diferentes grupos 
publicaron indicadores clínicos o criterios diag-
nósticos para los síndromes TRAPS (Tabla 2), 
HIDS (Tabla 3) y CAPS (Tabla 4)10-12. En muchas 
ocasiones, estos indicadores tenían por objeto 
intentar diferenciar cada una de estas enti-
dades de la FMF, por ser la más ampliamente 
conocida, así como orientar al clínico sobre la 
indicación de realizar el análisis del gen respon-
sable de cada enfermedad.

Si bien cada uno de estos criterios o indicadores 
han sido de utilidad en la práctica clínica diaria 
durante muchos años, es preciso reconocer que 
presentan una serie de carencias o controver-
sias, siendo los más importantes los siguientes:

•• Estos indicadores o criterios presentan una 
baja sensibilidad y especificidad, en buena 

Tabla 2. Indicadores diagnósticos del síndrome pe-
riódico asociado al receptor I del TNF (TRAPS)

1.	 Episodios recurrentes de síntomas inflamatorios a 
lo largo de un periodo de tiempo superior a 6 meses. 
Habitualmente, los diferentes síntomas inflamatorios 
aparecen simultáneamente:
1.1. Fiebre
1.2. Dolor abdominal
1.3. Mialgias (migratorias)
1.4. Exantema cutáneo (exantema macular eritematoso 
coincidente con las mialgias)
1.5. Conjuntivitis/edema periorbital
1.6. Dolor torácico
1.7. Artralgia o sinovitis monoarticular

2.	 Episodios de duración media superior a 5 días

3.	 Sensible al tratamiento con glucocorticoides, pero no al 
tratamiento con colchicina

4.	 Familiares afectos (si bien podrían no estar presentes siempre)

5.	 Cualquier origen étnico puede estar afecto

Tabla 3. Indicadores clínicos del síndrome de hiper-
IgD y fiebre periódica (HIDS)

Episodios febriles recurrentes, de 3-7 días de duración y que 
persistan más de 6 meses, asociados a uno o más de uno de 
los siguientes puntos:

1.	 Hermano con síndrome de HIDS confirmado genéticamente

2.	 IgD sérica elevada (>100 UI/l)

3.	 El primer episodio febril aparece tras una vacunación en 
la infancia

4.	 Tres (o más de tres) de los siguientes síntomas DURANTE 
el episodio febril:

•	Linfadenopatías cervicales
•	Dolor abdominal
•	Vómitos o diarrea
•	Artralgia o artritis de articulaciones periféricas grandes
•	Ulceras aftosas
•	Lesiones cutáneas

Tabla 4. Criterios diagnósticos de síndrome periódi-
cos asociados a criopirina (CAPS)

Criterio mandatorio: parámetros inflamatorios elevados (proteína 
C reactiva/proteína SAA) más ≥2 de 6 signos/síntomas típicos 
de CAPS:

1. Exantema urticariforme

2. Episodios desencadenados por frío/estrés

3. Pérdida auditiva neurosensorial

4. Síntomas musculoesqueléticos (artralgias/artritis/mialgias)

5. Meningitis crónica aséptica

6. Anormalidades esqueléticas (bossing frontal/sobrecrecimiento 
de epífisis)
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medida como consecuencia de las enormes 
semejanzas clínicas existentes entre estas 
enfermedades. Como consecuencia, es po-
sible que un paciente afecto de TRAPS pueda 
ser diagnosticado como afecto de FMF si se 
le aplican los criterios de Tel Hashomer.

•• En ocasiones, entre los criterios o indicado-
res existentes, se incluyen manifestaciones 
ocasionales de la enfermedad (por ejemplo, 
amiloidosis secundaria, sordera neurosen-
sorial…), que deberían ser tenidos en cuenta 
más como complicaciones de la enferme-
dad, que aparecen a largo plazo y en un pe-
queño porcentaje de pacientes, que como 
manifestaciones prínceps de la enfermedad.

•• En los criterios o indicadores clínicos es ha-
bitual que no se incluyan parámetros tem-
porales tales como la edad de debut de la 
enfermedad o la duración de los episodios 
inflamatorios agudos, cuando toda esta in-
formación es realmente relevante desde el 
punto del diagnóstico diferencial de todas 
estas enfermedades.

•• A pesar de tratarse de enfermedades infla-
matorias sistémicas, con claras alteraciones 
analíticas en el hemograma y en la bioquími-
ca durante la fase de actividad de la enferme-
dad, en los criterios o indicadores existentes 
no se contemplan estas alteraciones como 
un criterio mandatorio de la enfermedad.

•• Estas cuatro enfermedades autoinflamato-
rias (FMF, TRAPS, HIDS y CAPS) son enferme-
dades genéticas, consecuencia de defectos 
concretos en ciertos genes. Curiosamente, 
ninguno de los criterios o indicadores co-
mentados anteriormente incluye datos ge-
néticos entre sus criterios.

•• Además, cuando entre los criterios o indica-
dores se comenta la posibilidad de que haya 
familiares afectos, no se especifica en nin-
gún momento que la relación de parentesco 
con el paciente deba encajar con el patrón 
de herencia concreto de la enfermedad en 
cuestión.

3. CRITERIOS CLASIFICATORIOS DE GÉNOVA

Como consecuencia del aumento del número 
de enfermedades autoinflamatorias monogé-
nicas, de la mayor aplicación de los estudios 
genéticos para su diagnóstico y de la obsoles-
cencia de los criterios o indicadores publica-
dos, por parte de la comunidad internacional 
se vio necesaria la elaboración de unos nuevos 
criterios para estas enfermedades. En concre-
to, bajo el auspicio del proyecto EUROFEVERS 
y con la financiación de una beca europea 
(proyecto INSAID), se planteó la elaboración 
de unos criterios clasificatorios para las cuatro 
enfermedades autoinflamatorias monogéni-
cas principales (FMF, TRAPS, HIDS y CAPS) y de 
un síndrome de base no genética (síndrome 
PFAPA)13. El objetivo de este esfuerzo debería 
ser obtener herramientas que homogeneiza-
rán los grupos de pacientes, especialmente 
de cara a futuros ensayos clínicos con nuevos 
fármacos. Para tal fin, se estableció un listado 
de médicos y genetistas de todo el mundo, con 
experiencia en el manejo de estas enfermeda-
des, que a través de consultas vía web con un 
método Delphi, pudieran ir definiendo aquellos 
parámetros que deberían formar parte de es-
tos nuevos criterios. Finalmente, en marzo de 
2017 se realizó en Génova (Italia) una reunión 
de consenso para discutir y fijar los nuevos cri-
terios, que se exponen en la Tabla 5, y cuyas 
principales conclusiones serían:



Protocolos • Enfermedades autoinflamatorias. Criterios de clasificación

375

©Asociación Española de Pediatría. Prohibida la reproducción de los contenidos sin la autorización correspondiente. 
Protocolos actualizados al año 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/

ISSN 2171-8172

1.	 Se establece un criterio mandatorio para 
todas estas enfermedades: la elevación de 
reactantes de fase aguda durante los pe-
riodos de actividad de la enfermedad. No 
obstante, quedan varias preguntas sin una 
respuesta clara a este respecto tales como: 
1) ¿cuáles son los reactantes de fase aguda 
que deben ser tenidos en cuenta?; 2) no se 
establece si es suficiente con que la eleva-
ción ocurra en un episodio, pero no en los 
restantes o si, por el contrario, es obligado 
que se eleven en todos y cada uno de los 
episodios; 3) no se establecen los rangos 
de normalidad para cada reactante de fase 
aguda, y 4) tampoco se define qué se consi-
dera elevado en el contexto de estas enfer-
medades inflamatorias (¿es suficiente con 
que esté ligeramente elevado con respecto 

al límite superior de la normalidad o deben 
ser aumentos mucho más marcados?).

2.	 Para las cuatro enfermedades autoinfla-
matorias monogénicas, la clasificación de 
un paciente en una u otra enfermedad se 
establece mediante la asociación de un cri-
terio genético con diversos criterios clínicos.

3.	 El criterio genético es mandatorio para cada 
enfermedad, hablándose en todo momento 
de genotipos confirmatorios o no confirma-
torios, hecho que trasluce la necesidad que 
la enfermedad se herede con un patrón de 
herencia mendeliano determinado.

4.	 Con el objetivo que los clínicos puedan es-
tablecer fácilmente si un paciente es por-

Tabla 5. Criterios clasificatorios de Génova para las principales enfermedades autoinflamatorias monogénicas

Fiebre mediterránea familiar 
(FMF)

Síndrome periódico asociado 
al receptor I de TNF (TRAPS)

Deficiencias de mevalonato 
kinasa

Síndromes periódicos 
asociados a criopirina (CAPS)

Genotipo MEFV confirmatorio y 
al menos uno de los siguientes 
síntomas:

Genotipo TNFRSF1A 
confirmatorio y al menos uno 
de los siguientes síntomas:

Genotipo MVK confirmatorio 
y al menos uno de los 
siguientes síntomas:

Genotipo NLRP3 confirmatorio 
y al menos uno de los 
siguientes síntomas:

•	Duración de los episodios  
1-3 días

•	Artritis
•	Dolor torácico
•	Dolor abdominal

•	Duración de los episodios  
≥7 días

•	Mialgia
•	Exantema migratorio
•	Edema periorbital
•	Familiares afectos

•	Síntomas gastrointestinales
•	Linfadenitis cervical
•	Estomatitis aftosa

•	Exantema urticariforme
•	Ojo rojo (conjuntivitis, 

epiescleritis, uveítis)
•	Sordera neurosensorial

O O O

Genotipo MEFV no confirmatorio 
y al menos dos de los siguientes 
síntomas:

Genotipo TNFRSF1A no 
confirmatorio y al menos dos 
de los siguientes síntomas:

Genotipo NLRP3 no 
confirmatorio y al menos dos 
de los siguientes síntomas:

•	Duración de los episodios 1-3 
días

•	Artritis
•	Dolor torácico
•	Dolor abdominal

•	Duración de los episodios ≥7 
días

•	Mialgia
•	Exantema migratorio
•	Edema periorbital
•	Familiares afectos

•	Exantema urticariforme
•	Ojo rojo (conjuntivitis, 

epiescleritis, uveítis)
•	Sordera neurosensorial
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tador de un genotipo compatible o no com-
patible, el grupo de genetistas involucrado 
en el proyecto ha clasificado la patogeni-
cidad de todas las variantes existentes en 
los genes MEFV, TNFRSF1A, MVK y NLRP314. 
Esta clasificación está disponible en la base 
de datos INFEVERS (https://infevers.umai-
montpellier.fr)15.

5.	 Los criterios clínicos finalmente incluidos 
en los criterios clasificatorios de cada enfer-
medad han sido seleccionados, a través del 
método Delphi y en la reunión de consenso 
de Génova, entre múltiples signos y sínto-
mas que aparecen en estas enfermedades.

4. CONCLUSIONES

La ausencia de criterios diagnósticos para cada 
enfermedad autoinflamatoria monogénica y la 
tremenda similitud clínica entre ellas origina 
enormes dificultades en la práctica clínica dia-
ria para alcanzar su diagnóstico definitivo. En el 
presente documento se han presentado los in-
tentos que han tenido lugar en el pasado para 
establecer criterios o indicadores diagnósticos 
para las principales enfermedades del grupo, se 
han comentado sus carencias y controversias, y 
se describen en detalle las características de los 
nuevos criterios de clasificación propuestos por 
la comunidad internacional y fijados en la reu-
nión de consenso de Génova de marzo de 2017.
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