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RESUMEN

En los Gltimos afos se ha individualizado cerca de una dece-
na de sindromes que guardan cierta similitud entre ellos y
con la artritis idiopatica juvenil de comienzo sistémico, en
los que el trastorno inflamatorio se mantiene de forma cro-
nica sin que haya (o al menos hayamos sido capaces de de-
tectarlo) produccion de autoanticuerpos ni linfocitos antige-
no-especificos. De ahi la denominacion general de sindromes
autoinflamatorios o enfermedades autoinflamatorias sisté-
micas. En su patogénesis, casi siempre hay una alteracion en
alguno de los componentes del inflamasoma constituido por
un grupo de proteinas citoplasmaticas que regulan la pro-
duccion de diversos mediadores del proceso inflamatorio. La
presentacion clinica de la fiebre mediterranea familiar
(FMF), el sindrome de hipergammaglobulinemia D asociado a
fiebre periodica (HIDS), el sindrome periddico asociado al
receptor de TNFo. (TRAPS), el sindrome CINCA/NOMID, el
sindrome de Muckle-Wells, el sindrome autoinflamatorio fa-
miliar inducido por el frio (FCAS), las granulomatosis sisté-
micas infantiles y el sindrome de artritis piogénica estéril,
pioderma gangrenoso y acné (PAPA) se presentan de forma
esquematica con especial referencia a los aspectos singula-
res de estas entidades cuando se inician en la edad pediatri-
ca. Por (ltimo se hace un resumen del tratamiento y el pa-
pel potencial de los nuevos agentes biologicos.

Palabras clave: Sindromes autoinflamatorios. Clinica. Diag-
nostico. Terapia bioldgica.

INTRODUCCION

Reiteradamente vemos que este concepto, sindro-
me autoinflamatorio o enfermedad autoinflamato-
ria sistémica, aparece entre los temas de actualidad
que se consideran importantes en las reuniones
cientificas. Lo vemos también en las revistas nacio-
nales que recibimos los reumatélogos e incluso al-
gunos de nuestros pacientes nos preguntan por
ellos, o mejor dicho, por alguno de ellos, porque le
han sugerido que su hijo/a quiza lo presente. Tam-
bién es cierto que cuando, con gran interés por
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ABSTRACT

During the last five years almost ten different syndromes re-
sembling systemic onset Juvenile Idiopathic Arthritis (and
also having many clinical features in common) have been
identified. Although chronic inflammation is present, neit-
her specific autoantibodies nor antigen-driven lymphocytes
have been found. Therefore, the term autoinflammatory
syndromes or systemic autoinflammatory diseases was cho-
sen to designate them. The inflammasome plays a key role
in their pathogenesis. It is composed of a series of proteins
that modulate the inflammatory process. The clinical pre-
sentation of the familial mediterranean fever (FMF), hyper-
gammaglobulinemia D associated to periodic fever syndrome
(HIDS), TNFa-receptor associated periodic syndrome
(TRAPS), CINCA/NOMID syndrome, Muckle-Wells syndrome,
familial cold associated syndrome (FCAS), systemic granulo-
matosis diseases of childhood, and PAPA syndrome (pyoge-
nic arthritis/pyoderma gangrenosum/acne) is reviewed with
especial attention to the clinical features more related to
children. Finally, their treatment is reviewed including the
present and future of biological agents.

Key words: Autoinflammatory syndromes. Clinical features.
Diagnosis. Biological treatment.

nuestra parte y la mejor buena voluntad, hemos
asistido a alguna de las sesiones sobre este tema,
hemos salido con la impresion de que apenas habia-
mos entendido un diez por ciento del contenido y
que lo que nos han contado sobre la fiebre medite-
rranea familiar ya lo sabiamos. Y es verdad, porque
la clinica de la fiebre mediterranea familiar (FMF)
no se ha modificado en los Gltimos siglos. Ahora,
épor qué este interés en este grupo de enfermeda-
des?, ¢por qué hay laboratorios clinico-basicos que
dedican casi el total de su actividad a estudiar a es-
tos pacientes? Responder a estas preguntas es el ob-
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jetivo de esta revision que no pretende ser exhausti-
va ni tampoco dejar exhausto al que la lea, sino mas
bien clarificar conceptos, intentar hacer lo compli-
cado simple, sin, por supuesto, desmerecer las exce-
lentes revisiones ya publicadas sobre el tema*3.

¢QUE SON?

En los tltimos 5 afios se ha individualizado cerca
de una decena de sindromes que guardan cierta
similitud con la FMF o con la artritis idiopatica ju-
venil de comienzo sistémico (sALJ) en su presenta-
cion clinica, pero en los que el trastorno inflamato-
rio se diferencia de estas entidades tanto en su
origen como en su patrén evolutivo, y en los que se
mantiene un estado inflamatorio continuado sin
que exista, o al menos hayamos sido capaces de de-
tectarla, la produccion de ningin autoanticuerpo
determinado ni tampoco linfocitos antigeno-espe-
cificos. De aqui que no hablemos de enfermedad
autoinmunitaria sino de sindrome autoinflamato-

rio o, como hemos mencionado al principio, de en-
fermedad autoinflamatoria sistémica. En todos
ellos el aparato locomotor es uno de los érganos
diana de la enfermedad.

Entre las diferentes entidades clinicas englobadas
en los sindromes autoinflamatorios, la presente re-
vision tratard de aquellas cuyas bases genéticas
han sido identificadas, y de las que, a pesar de ser
consideradas como enfermedades raras por su in-
cidencia, en nuestra poblacion se ha diagnosticado
a pacientes afectados de cada una de ellas, sin pre-
sentar relacion con ningiin origen étnico especial.

¢POR QUE SE PRODUCEN?

Vamos a fijarnos por un momento en el esquema
representado en la figura 1. Aqui se esquematiza lo
que se ha denominado inflamasoma. Al contrario
de lo que ocurre con organelas citoplasméticas que
pueden tener nombres similares (p. €j., lisosoma),
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Esquema del inflamasoma. Produccion de la forma madura de IL-1p e IL-18.

ASC: apoptosis associated speckle-like protein containing CARD; CARD: caspase recruitment domain; CASP-1: caspasa 1; PYD:

pyrin domain.

Todas las proteinas en cursiva estan relacionadas con la aparicion de un sindrome autoinflamatorio (véase el texto).
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el inflamasoma no ocupa un lugar determinado y
fijo ni estd delimitado por ninguna membrana.
Esta constituido por una serie de proteinas cuya
funcién fundamental es regular el paso de pro-IL-
1 a IL-1p (aunque interviene también en el proce-
samiento de pro-IL-18 y pro-IL-33), y de esta ma-
nera iniciar la cascada inflamatoria. Dentro de este
conjunto de proteinas, la que directamente realiza
la conversion de pro-IL-1p a IL-1B es la caspasa-
145, ¢Esta informacion es importante para el tema
que intentamos desarrollar? Si, porque en todas las
enfermedades autoinflamatorias se da una regula-
cion al alza (up-regulation) del proceso de conver-
si6n de la forma activa de IL-1f.

Tomemos como ejemplo la FMF. En el afio 1997
los resultados de 2 grupos de investigadores dife-
rentes establecieron que mutaciones en un gen an-
teriormente no descrito, al que denominaron
MEFV (por MEditerranean FeVer), estaban asocia-
das con la FMF®7. Dicho gen esta localizado en el
brazo corto del cromosoma 16, y codifica para una
proteina de 781 aminoacidos de longitud, que reci-
bi6 2 nombres diferentes: pirina o marenostrina.
En la actualidad se ha identificado més de 80 mu-
taciones asociadas con la enfermedad, la gran ma-
yoria de las cuales se localizan en el ex6n 10 del
gen, y que estan disponibles en la base de datos in-
ternacional INFEVERS (http://fmf.igh.cnrs.fr/in-
fevers). No se conoce con profundidad la funciéon
de la proteina pirina/marenostrina (P/M), aunque
se postula que acttia como regulador negativo del
inflamasoma. Dicha regulacién negativa se llevaria
a cabo mediante el secuestro de la proteina ASC
(apoptosis-associated speck-like protein contai-
ning a CARD) por la proteina P/M, mediante inte-
racciones entre los dominios pirina (PyD) existen-
tes en ambas proteinas, lo que daria lugar a una
disminucién de la actividad caspasa-1y, en conse-
cuencia, a una disminucioén de las formas activas
de IL-1f. Las diferentes mutaciones descritas ha-
cen que la proteina P/M pierda esta funcion de re-
gulacion negativa y consecuentemente se manten-
ga o aumente la produccion de IL-1f.

Pongamos un segundo ejemplo: la acciéon de la
criopirina (proteina determinante de los sindromes
periddicos asociados a criopirina (CAPS) (fig. 1).
En los sindromes CAPS se cree que las mutaciones
del gen producen una criopirina funcionalmente
“hiperactiva”, que se traduce en una activacion au-
mentada de la caspasa-1, de tal manera que se ha
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podido demostrar en estos pacientes un aumento
importante de la IL-1p generada. Esta citocina se-
ria la causa directa de la fiebre, al actuar sobre el
centro termorregulador, y de la leucocitosis y la
neutrofilia al actuar sobre los precursores hemato-
poyéticos de la médula 6sea. Asimismo, la IL-1} ge-
nera un aumento de la IL-6 y, en consecuencia, es
causante de forma indirecta de las lesiones cuténe-
as y de la trombocitosis. Asi, en los sindromes
CAPS el resultado es el mismo, un aumento en la
produccion de IL-1f, pero la causa es diferente:
aqui hay una regulacion al alza y no una pérdida de
funcién de control negativo®.

Aunque queda fuera del objetivo de esta revision,
de la misma forma que hemos explicado cémo los
errores genéticos en la FMF o en los sindromes
CAPS modifican la producciéon de citocinas proin-
flamatorias, podriamos poner en relaciéon todos y
cada uno de los errores genéticos de los diferentes
sindromes autoinflamatorios con alteraciones en la
funcién del inflamasoma.

¢CUALES SE DIAGNOSTICAN
EN LA EDAD PEDIATRICA Y CUALES
EN EL ADULTO?

Antes de contestar a esta pregunta haremos un
breve resumen de la presentacion clinica de las di-
ferentes entidades. Tenemos que tener en cuenta
que con el término de sindromes hereditarios de
fiebre recurrente se engloban la FMF, el sindrome
de hipergammaglobulinemia D asociado a fiebre
periddica (HIDS) y el sindrome periédico asociado
al receptor de TNFa (TRAPS). El término CAPS
engloba el sindrome CINCA/NOMID, el sindrome
de Muckle-Wells y el sindrome autoinflamatorio
familiar inducido por el frio (FCAS); las granulo-
matosis sistémicas infantiles agrupan el sindrome
de Blau y la sarcoidosis de inicio temprano; el sin-
drome de artritis piogénica esteril, pioderma gan-
grenoso y acné (PAPA) tiene una presentacion cli-
nica y anomalia genética diferentes.

La FMF%*° es el mas comun y el mejor conocido de
los sindromes que cursan con fiebre recurrente, de
herencia autosémica recesiva y que afecta, sobre
todo, a las poblaciones descendientes de judios se-
farditas y askenazi, armenios, arabes y turcos. Tie-
ne 2 formas sindrémicas de presentaciéon: FMF de
tipo I, la mas frecuente, y la que resumiremos a
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continuacion, y FMF de tipo II, en la que se englo-
ba a los pacientes que nunca han presentado ata-
ques de fiebre ni de ninguno de los otros sintomas
asociados, a quienes se diagnostica en etapas rela-
tivamente tardias de la vida por amiloidosis secun-
daria (habitualmente renal). La mayor parte de los
pacientes presentan la FMF de tipo I, con inicio de
los primeros sintomas durante la edad escolar o
adolescencia; en mas del 80% de los casos el pri-
mer brote tiene lugar antes de los 20 afos (1).

La forma habitual de presentacién se inicia como
brotes de fiebre, acompanados de dolor abdominal,
dolor torécico secundario a pleuritis y/o artralgias.
Mientras éstas son las localizaciones inflamatorias
mas comunes, los pacientes pueden referir sinto-
mas en relacion con cualquier otro 6rgano de la
economia, especialmente la piel y los érganos lin-
foides (ganglios regionales y bazo). Los brotes pue-
den ser desencadenados por la menstruacién en las
ninas adolescentes tras la menarquia, pero también
por el estrés emocional o el agotamiento fisico.

Algunos pacientes pueden experimentar sintomas
prodrémicos antes de iniciarse el brote, como esca-
lofrios intensos que persisten durante horas. Sin
embargo, la fiebre, de hasta 39-40 °C, comienza de
forma brusca, se mantine entre 12 y 72 h, y se
acompaia de los sintomas referidos. Estos sinto-
mas secundarios varian de un paciente a otro, e in-
cluso en el mismo paciente, de una ataque a otro.
Todos los patrones de fiebre se han descrito en la
FMF: oscilante, persistente, mantenida.

Entre un 50 y un 70% de los pacientes con FMF re-
fieren dolor abdominal como primer sintoma de su
enfermedad. La artralgia/artritis se presenta en el
75% de los judios del Norte de Africa (menos del
50% en las otras poblaciones). Es caracteristica-
mente monooligoarticular y afecta a grandes arti-
culaciones: rodillas, tobillos, caderas. Algunos pa-
cientes pueden experimentar dolor sacroiliaco, no
siendo portadores de HLA-B27. La piel puede ver-
se afectada por lesiones purpuricas, o bien por pla-

(1) Utilizaremos de ahora en adelante la subdivision comin-
mente usada en pediatria para referirnos a las distintas etapas
del nifio, desde su nacimiento hasta la edad adulta. Asi: lac-
tante de 0 a 2 anos; edad preescolar de 3-5 afios; edad escolar
de 6-10/12 afos; adolescencia de 10/12 a 16/17 anos; adulto
j6ven de 17-21 afios. Tomado de Nelson, Tratado de Pediatria,
1992. Aceptada por la Asociacién Espariola de Pediatria.

cas erisipeloides, localizadas con mayor frecuencia
en la region pretibial, eritematosas, calientes y do-
lorosas al tacto.

Es un dato comun en todos los estudios que el do-
lor abdominal, la artralgia/artritis y estas lesiones
cutineas que recuerdan a la erisipela sean mas fre-
cuentes en la infancia que en la edad adulta.

Hipergammaglobulinemia D asociada
a fiebre periédica'* 4

La primera descripcion detallada de este sindrome
fue publicada por Van der Meer et al* en 1984, y fue
seguida por diversas series que han comunicado los
hallazgos clinicos y genéticos en estos pacientes.

La clinica comienza habitualmente durante el pri-
mer afio de vida (en muchas ocasiones antes de los
6 meses). Los accesos febriles se mantendran du-
rante toda la vida del paciente, si bien es en la in-
fancia cuando su frecuencia es mayor, aunque en la
edad adulta puede estar asintomatico durante
afnos. Los ataques son desencadenados por infec-
ciones, vacunas, traumatismos menores, estrés o
cirugia. La fiebre se instaura de forma brusca, en
forma de picos de hasta 40 °C, y se acompana ca-
racteristicamente de: adenopatias laterocervicales
bilaterales (86-94%) y dolorosas a la palpacion, do-
lor abdominal difuso (72-86%), vomitos (73-82%),
diarrea (56-86%), cefalea (52%), poliartralgias
(80%) y lesiones cutaneas (73-82%)%°. La afecta-
cion de la piel es comtn y las lesiones, en ésta, poli-
morfas: maculares y difusas, que afectan a palmas
y plantas; papulares; urticariales; nodulares; pur-
puricas o acneiformes. Las tlceras orales y/o geni-
tales no son infrecuentes en el sindrome HIDS. La
biopsia cutdnea muestra habitualmente cambios
discretos compatibles con vasculitis.

Sindrome periédico asociado al receptor
de TNFoa (TRAPS)'

La edad media de comienzo son los 3 anos (edad
preescolar). Los ataques son mas prolongados que
en las 2 enfermedades anteriores, con una duraciéon
de hasta 3 semanas, y se repiten con una cadencia
variable (4-6 semanas). Los pacientes describen los
sintomas prodrémicos como un comienzo progresi-
vo de dolor muscular profundo, que va en aumento
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en el curso de 2-3 dias hasta alcanzar su maxima in-
tensidad y disminuye posteriormente también de
forma progresiva. La fiebre esta siempre presente en
los casos pediétricos, pero puede faltar en los adul-
tos. El sintoma diferenciador més claro del TRAPS
es la mialgia, que afecta caracteristicamente sélo a
un area corporal, y aumenta y disminuye en intensi-
dad a lo largo de los dias en los que se establece el
ataque. Cuando la mialgia afecta a un area corres-
pondiente a una articulacién, puede haber derrame
articular y contractura transitoria periarticular y de
la extremidad afectada.

Los hallazgos cutdneos también son diferentes en
esta entidad: aparece una placa eritematosa, focal,
situada sobre el area de dolor muscular que, du-
rante el episodio inflamatorio, se desplaza de for-
ma centrifuga, y puede llegar a tener varios centi-
metros de didmetro. Estas placas eritematosas
migratorias son dolorosas a la palpacion, estan ca-
lientes y palidecen a la presion. Sin embargo, la le-
sién cutdnea del TRAPS también puede adquirir
formas diversas a la referida: eritema generalizado,
lesiones urticariales, placas serpinginosas y otras.

Como en los otros sindromes, el dolor abdominal
es frecuente (hasta en un 92%), asi como vomitos,
estrefiimiento, fenémenos de oclusiéon o seudoo-
clusion intestinal. El 82% de los pacientes presen-
tan conjuntivitis, edema o dolor periorbitario, en
algunas ocasiones como prédromos de los episo-
dios inflamatorios. El dolor toracico, de causa reu-
matica o pleuritica estd presente en un 57% de los
casos. El dolor testicular o escrotal puede darse
pero no es especialmente frecuente, asi como tam-
poco la aparicion de linfadenopatias.

Estos datos clinicos referidos hasta el momento so-
bre los sindromes hereditarios de fiebre recurrente
se ha intentado esquematizarlos en la tabla 1. Po-
demos decir ahora que esperamos ver a pacientes
con HIDS en nifios con edad inferior al afio de vida
(lactantes), mientras que los sintomas relacionados
con FMF o TRAPS se inician en la edad escolar,
adolescencia o comienzo de la edad adulta (2).

(2) Nota del autor: querriamos hacer hincapié en que a lo lar-
go del articulo y en las tablas nos estamos refiriendo siempre
al inicio clinico de la enfermedad; es obvio, que en muchos ca-
sos habra un lapso, méas o menos prologando pero a veces de
afios, entre este inicio y el diagnostico.
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Sindrome CINCA/NOMID*%

En 1981, los reumatologos pediatras que trabajaban
en el Hopital Enfants Malades en Paris (Francia) des-
cribieron los hallazgos clinicos y analiticos de 3 pa-
cientes, no consanguineos, que asociaban a artritis y
crisis febriles un exantema méaculo-papular generali-
zado, meningitis crénica, lesiones oculares y retraso
mental, y que ellos pensaron que, si bien se asemeja-
ban a los pacientes con AlJ sistémica, no presenta-
ban la misma enfermedad; les debemos a ellos haber
podido desligar del comin de pacientes con artritis
juvenil rebelde al tratamiento, s6lo por las caracteris-
ticas clinicas particulares, un cuadro autoinflamato-
rio que posee alteraciones genéticas propias que se
descubririan 20 afios més tarde. Hasta hoy, se han
identificado unos 100 casos en el mundo entero.

CINCA proviene del acréonimo chronic infantile
neurologic cutaneous and articular syndrome, asi
como NOMID lo hace de neonatal-onset multys-
tem inflammatory disease.

1. Los signos cutaneos suelen aparecer ya en los pri-
meros dias de vida: la erupcion es bastante similar en
todos los pacientes, se trata de lesiones urticariformes
recurrentes, poco o nada pruriginosas, cambiantes de
un dia a otro e incluso a lo largo de un mismo dia.

2. La afectacion articular, sin embargo, es muy dife-
rente de un paciente a otro. Hay formas poco agre-
sivas que se mantienen durante anos, como artral-
gias y, solo ocasionalmente, se acompaian de
inflamaciéon articular sin dejar ninguna secuela al
terminar el crecimiento. En el otro extremo, estan
las formas en las que la artropatia se inicia de forma
muy precoz, de forma simétrica, que afecta a meté-
fisis y epifisis. Es caracteristica la apariciéon de un
sobrecrecimiento rotuliano: osificacién precoz de la
rétula, aspecto irregular (en miga de pan) de la tra-
ma Osea epifisaria tibial y rotuliana, desorganiza-
cion del cartilago de crecimiento de la extremidad
superior de la tibia. Estas lesiones son casi patogno-
monicas, y permiten confirmar el diagnostico si
otros elementos del sindrome estan presentes.

3. La afectacion del sistema nervioso central es un ele-
mento importante del sindrome. Puede haberse inicia-
do en los primeros afnos de vida, pero no sospecharse
como parte integrante de un sindrome: cefaleas, vomi-
tos, crisis convulsivas, trastornos motores transitorios.
La meningitis cronica es el hallazgo mas comin, en la
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FMF HIDS TRAPS
MIM 249100 260920 142680
Patron de herencia Autosomica recesiva Autosomica recesiva Autosomica dominante
Gen MEFV MVK TNFRSF1A
Locus 16p13 12q24 12p13
Proteina Pirina-marenostrina Mevalonato cinasa Receptor 1 del TNF (p55)

Inicio sintomas

Antes de los 20 anos

Inferior a 1 aho

Inferior a 10 afos

Duracion

1-3 dias

3-5 dias

Mas de 5 dias

Factor desencadenante Menstruacion, estrés,

agotamiento fisico

Vacunaciones, infecciones,
estrés, traumatismos menores

Sintomas predominantes durante los episodios

Fiebre

Si

Si

Si

Dolor abdominal

Muy frecuente, peritonitis
estéril 90%

Frecuente

Frecuente

Afectacion articular

Monoartritis u oligoartritis

Artralgias. Oligoartritis

Monoartritis ocasionales.

asimétricas frecuentes, ocasionales Artralgias
pocas veces erosivas;
osteonecrosis
Afectacion muscular Mialgias poco frecuentes No Mialgias localizadas severas

muy frecuentes

Afectacion cutanea

Eritema tipo erisipela
en extremidades inferiores;
lesiones purpuricas

Exantema maculopapular,
pustulosis, nodular,
acneiforme

Exantema macular sobre la zona
de mialgias, migratorio
y centrifugo (localizado)

Serositis

Pleuritis frecuente.
Pericarditis infrecuente

Muy infrecuente

Pleuritis ocasional

Afectacion ocular

Poco frecuente

Poco frecuente

Edema periorbital frecuente.
Conjuntivitis

Linfadenopatias

Poco frecuentes

Laterocervicales,
generalizadas, dolorosas,
muy frecuentes

Ocasionales

Amiloidosis

Variable segln el origen
étnico y el tratamiento

Muy infrecuente

2-25% de pacientes seglin
la mutacion

Laboratorio

IgD elevada en un 10%.
Leucocitosis y neutrofilia

IgD sérica > 100 U/ml, de forma
persistente. Frecuente IgA
elevada

Frecuente disminucion del RTNF
soluble en suero

Datos diferenciales

Eritema tipo erisipela.
Respuesta colchicina

Linfadenopatia.
IgD sérica > 100 U/ml.
Aumento de la eliminacion
de acido mevalonico
en la orina durante las crisis

Edema periorbital. Exantema
y mialgias migratorias. Crisis
prolongadas

Tratamiento

Colchicina eficaz en el 90-95%
de los casos

Respuesta en las crisis a
glucocorticoides; casos
documentados de respuesta
a etanercept y anakinra

Glucocorticoides. Terapia
bioldgica con bloqueadores
del TNF

FMF: fiebre mediterranea familiar; HIDS: sindrome de hipergammaglobulinemia D asociada a fiebre periodica; MIM: mendelian inheritance in man
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez); TNF: factor de necrosis tumoral; TRAPS: sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral.
Nota: se debe tener en cuenta la diferencia entre el comienzo de la clinica y la edad comun de diagnéstico.

que existe un aumento variable de celularidad en el li-
quido cefalorraquideo, con un predominio de polimor-
fonucleares. Se tiende a poner en conexion la meningi-
tis cronica con los principales hallazgos oculares.

4. Aspecto morfolégico. Como ocurre en otros sin-
dromes determinados genéticamente, todos estos

pacientes poseen rasgos dismorficos comunes, lo
que hace que guarden un parecido entre si (sibling-
like resemblance). Muchos de ellos son rubios, po-
seen una frente abombada, ojos sobresalientes, fil-
trum largo y labio superior fino. Las manos y los
pies tienen un aspecto tosco, con dedos “en maza”.
En algunos de ellos, las palmas y plantas adquieren
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un aspecto como arrugado. En los adultos, la con-
formacion en silla de montar de la raiz nasal se
hace més evidente.

Sindrome de Muckle-Wells38

Muckle y Wells describieron en 1962 un cuadro cli-
nico heredado de forma autosémica dominante,
caracterizado por la presencia de lesiones urticaria-
les cromicas, sordera neurosensorial progresiva y
amiloidosis. Si bien los sintomas cuténeos y la fie-
bre se inician en la infancia, la sordera neurosenso-
rial es una manifestacion tardia, por lo que el diag-
noéstico se retrasa con frecuencia a los primeros
afos de la edad adulta. La gravedad de la enferme-
dad reside en la frecuencia con la que ésta asocia
amiloidosis: un 25% de los casos. Este hecho con-
trasta con lo que ocurre en otras enfermedades in-
flamatorias cronicas, en las que el porcentaje de
pacientes con esta complicacién se mantiene bas-
tante constante alrededor de un 5%.

Sindrome autoinflamatorio familiar
inducido por el frio (FCAS)3

Tras la exposicion al frio ambiental, el paciente desa-
rrolla exantema urticarial generalizado, seguido de
dolor e inflamacioén de las articulaciones, escalofrios
y fiebre. Estos sintomas se hacen maés evidentes al
comienzo de la edad adulta. El espectro clinico, sin
embargo, es muy amplio, con pacientes en los que
nunca aparecen las lesiones cutaneas y/o la fiebre in-
ducidas por el frio, sélo el dolor articular, mientras
que en otros los episodios febriles son severos, acom-
pafiados de artritis, y se ha descrito cardiomiopatia
inflamatoria, nefropatia y tiroiditis normofuncionan-
te. Esta entidad se diferencia de la urticaria fisica in-
ducida por el frio por la demora entre la exposicion
generalizada al frio y la apariciéon de la clinica, asi
como por un test del cubito de hielo negativo.

Por tanto, de los sindromes autoinflamatorios relacio-
nados con alteraciones en el gen CIAS1 y la proteina
criopirina, el sindrome CINCA/NOMID es el sindro-
me caracteristico del nifo, mientras que el diagndstico
de los sindromes de Muckle-Wells y FCAS suele retra-
sarse hasta los primeros afios de la edad adulta.

Las granulomatosis sistémicas infantiles, por defi-
nicién, son enfermedades pediatricas, con un co-
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mienzo antes de los 4 afios de edad. Se caracterizan
por la presencia de la triada artritis+uveitis+exan-
tema. La artritis es la manifestacion més frecuente.
Se caracteriza por ser una poliartritis cronica simé-
trica, y afecta tanto a grandes como pequefias arti-
culaciones, moderadamente dolorosa, con un im-
portante componente de sinovitis que da lugar a
grandes formaciones quisticas (cystic swelling) so-
bre las articulaciones afectadas. Sélo se acompafia
de una ligera molestia a la presioén y la limitacion
del movimiento se produce como una complicacion
tardia. La uveitis puede afectar tanto a cAmara an-
terior como a cadmara posterior y ser extremada-
mente grave y rebelde al tratamiento. El glaucoma
es una complicacién ocular comin. De las 2 entida-
des, el sindrome de Blau corresponde a la forma fa-
miliar'9*°, mientras que la sarcoidosis de inicio
temprano se produce como casos esporadicos, sin
familiares afectados, como consecuencia de muta-
ciones de novo.

El sindrome PAPA, caracterizado por artritis piogé-
nica estéril, pioderma gangrenoso y acné quistico,
constituye una entidad rara identificada en unas 25
familias hasta el momento. Durante la edad esco-
lar, los pacientes presentan fundamentalmente la
clinica articular, y durante la adolescencia se ponen
de manifiesto el acné quistico y el pioderma gan-
grenoso. Es por ello que el diagndstico de la enfer-
medad se realiza habitualmente en la adolescencia
y/o en la edad adulta.

En resumen:

Entidades de diagnoéstico en el periodo neonatal/
lactante: sindrome CINCA/NOMID, HIDS.

Entidades de diagnostico en la edad preescolar/es-
colar/adolescencia: FMF, TRAPS, sindrome de
Muckle-Wells, FCAS, sindrome PAPA.

Entidades de diagnostico en la edad adulta: FMF,
sindrome de Muckle-Wells.

¢COMO CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO?

Nos podria parecer que, dado que conocemos cual
es el gen afectado en cada uno de los sindromes au-
toinflamatorios (tabla 2), y qué mutaciones son
causa de la enfermedad, el diagndstico se deberia
basar en la confirmacion, mediante estudio genéti-
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En resumen, si el anélisis genético confirma nues-
tra sospecha clinica, el diagnostico es seguro. Sin
embargo, el razonamiento no puede aplicarse a la
inversa: la falta de confirmacion genética no inva-
lida el diagnostico clinico. Esta afirmacion, que
estd claramente demostrada para FMF y CINCA,
debe tenerse en cuenta también al considerar el
diagnostico del resto de los sindromes autoinfla-
matorios.

¢ALGUN TRATAMIENTO ES EFICAZ?

Al hablar de tratamiento, hay que tener en cuenta
que la FMF no se comporta como el resto de los
sindromes autoinflamatorios, ya que responde en
la mayoria de los casos a un farmaco clasico y bien
conocido: la colchicina. Haremos un pequeno resu-
men sobre el esquema a seguir en la FMF antes de
pasar al resto de las entidades mencionadas.

En la FMF el tratamiento con colchicina oral, admi-
nistrado diariamente, fue evaluado en estudios a
doble-ciego en la década de los afios setenta. El tra-
tamiento estandar se establecié en 1 mg/dia, aun-
que los autores defienden una dosis 6ptima para el
adulto entre 1,5 y 2 mg/dia. De la misma manera,
recomiendan ajustar la dosis para la superficie o el
peso corporal (0,45 mg/m2?/dia o 0,03 + 0,02
mg/kg/dia) en el paciente pediatrico. Los nifios
menores de 5 afios son especialmente “metaboliza-
dores rapidos” de cualquier farmaco y, en el caso de
la colchicina, pueden necesitar hasta 0,07
mg/kg/dia. Habitualmente repartimos la dosis to-
tal diaria en 2 o 3 tomas. S6lo con colchicina se
consigue una remision de los sintomas en el 70%
de los casos, mientras que un 20-25% experimen-
tan una reduccién en el nimero de ataques y de su
gravedad, pero no la remisién completa® y en un
5% de ellos los sintomas no se modifican en absolu-
to. Sin embargo, aun en éstos, la colchicina es capaz
de prevenir la aparicion de amiloidosis y de sus
consecuencias renales. Puede ser utilizada en el lac-
tante, a partir del afio de vida. Sus efectos secunda-
rios son menores comparados con el gran beneficio
que comporta en los pacientes con FMF; el mas fre-
cuente es la diarrea secundaria a la intolerancia a la
lactosa (creada a su vez por el farmaco).

En el 30% de los pacientes que s6lo alcanzan un

control parcial de los sintomas, se han utilizado
otros tratamientos como: interferon-alfa, talidomi-
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da, azatioprina, y méas recientemente agentes anti-
TNFa, especialmente infliximab24. Los resultados
prometedores de estos tltimos no nos permiten
concluir atn sobre su efectividad en el control a
largo plazo de la amiloidosis secundaria. Algunos
autores han utilizado anti-IL-1ra con buenos resul-
tados (comunicacion personal).

En el sindrome HIDS, sé6lo algunos pacientes res-
ponden positivamente al tratamiento con corticoi-
des, especialmente en los brotes pero no tanto en su
prevencion. Un ensayo clinico con simvastatina (in-
hibidor de la enzima HMG-CoA reductasa) llevd a
una disminucion en el nimero e intensidad de las
crisis en algunos pacientes (ver etiopatogenia). El
agente bloqueador de TNFq, etanercept, se muestra
como una buena alternativa terapéutica®s, y se ha
utilizado hasta el momento en la dosis habitual para
la A1J (queda por tanto saber si la forma de adminis-
tracion y la dosis deberian ajustarse mejor para el
tratamiento del sindrome HIDS). De nuevo, hay ca-
sos aislados de tratamiento anti-IL-1ra con buena
respuesta®.

De igual modo, en el sindrome TRAPS los glucocor-
ticoides son capaces de disminuir la intensidad de
los sintomas, pero no de reducir la frecuencia de los
brotes. Se recomienda una dosis de 1 mg/kg/dia de
prednisona en el dia en que comienza el brote, y dis-
minuirla progresivamente en los 7-10 dias siguien-
tes. Los resultados de un estudio piloto con 7 pacien-
tes, con etanercept, son prometedores en cuanto al
control de los sintomas en las crisis y el efecto aho-
rrador de corticoides”. Asimismo, al igual que ocu-
rre con los corticoides, etanercept no es capaz de
abolir por completo la aparicion de las crisis febriles
ni de los procesos inflamatorios subclinicos)>®.

Los antiinflamatorios no esteroideos pueden ali-
viar el dolor, aunque no cambien el curso de la en-
fermedad en el sindrome CINCA/NOMID. Los glu-
cocorticoides, reducen la fiebre y el dolor, pero no
son eficaces en cuanto a las lesiones cuténeas, del
sistema nervioso central o articulares. La utiliza-
cion de inmunomoduladores eficaces en la AIJ no
ha resultado en un mayor beneficio en el caso del
sindrome CINCA/NOMID. Recientemente, se han
comunicado respuestas clinicas, hematologicas y
bioquimicas positivas en pacientes tratados con
bloqueadores de la IL-1, mediante el empleo de
anakinra. Estas respuestas positivas se han objeti-
vado tanto en pacientes con sindrome CINCA/NO-
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MID portadores de mutaciones en el gen CIAS1
como en pacientes sin mutaciones en este gen9-3°.
Segtin los datos de investigacion actuales es posible
que, en un futuro, otros agentes terapéuticos que
bloquean la acciéon de IL-1 se pueda utilizarlos tam-
bién en el tratamiento del sindrome CINCA/NO-
MID. Lo referido para este sindrome es trasladable
a los otros sindromes que dependen de la criopiri-
na (Muckle-Wells, FCAS), si bien en el caso del sin-
drome autoinflamatorio inducido por el frio parece
desproporcionado plantear tratamiento con agen-
tes biol6gicos cuando la clinica se reduce drastica-
mente al evitar la exposicion a bajas temperaturas.

Para el caso del sindrome de Blau/EOS no hay estu-
dios controlados. La experiencia escasa de los dis-
tintos autores lleva a afirmar que los antiinflamato-
rios no esteroideos son poco eficaces. En el caso de
la artritis, puede haber respuesta a los corticoides y
se ha visto una respuesta excelente al tratamiento
con infliximab. Sin embargo, el tratamiento anti-
TNFa puede hacer empeorar el componente ocular.
Hay cierta respuesta de la uveitis a la ciclosporina A.

Finalmente, en el PAPA s6lo los pacientes méas jo-
venes pertenecientes a las familias portadoras del
sindrome han sido tratados con farmacos inducto-
res de remision. De ellos, leflunomida parece ser
especialmente eficaz. Hay publicaciones sobre ca-

sos aislados tratados con éxito con infliximab, eta-
nercept y anakinra3+33,

Sintetizando la respuesta a la pregunta sobre el tra-
tamiento diremos que:

— El tratamiento clasico con colchicina sigue sien-
do de eleccion en la FMF.

— En casi todos los sindromes, los corticoides son
capaces de reducir los sintomas pero no de contro-
lar la enfermedad.

— Los nuevos agentes biologicos anti-TNFa y anti-
IL-1 se muestran eficaces en el control clinico y
analitico en la mayor parte de los pacientes trata-
dos, especialmente en los sindromes dependientes
de CIAS1/criopirina.

Esperamos haber cumplido con el objetivo de esta
breve revision: hacer una puesta al dia, en forma
esquematica, de lo que el reumatdélogo general hoy
debe conocer sobre los sindromes autoinflamato-
rios. El lector deberia conocer mas (y no menos),
sobre ellos, al terminar de leer el articulo. De todas
formas le estamos agradecidos por haber querido
dedicar un poco de su tiempo a un grupo de enfer-
medades que afectan, en su inicio, y en la mayoria
de los casos, a pacientes en edad pediatrica.
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