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m Signos y sintomas -

¢Cuando sospechar enfermedad
reumatoldgica en Pediatria?
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Principales manifestaciones
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! Manifestaciones musculoesqueléticas:
. DOLOR

o APARICION

. LOCALIZACION

© INTENSIDAD

CARACTER
o
IRRADIACION
ATENUANTES Y
AGRAVANTES
(o]

¢Cudndo empezé el dolor?

¢Dénde duele?

¢Del 1 al 10 qué nimero
describe mejor su dolor?

¢Cémo se siente su dolor?
Ej. punzante, quemante,
pulsadtil, etc.

¢El dolor se extiende a
otra zona?

¢Qué hace que su dolor
mejore o empeore?
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Manifestaciones musculoesqueléticas:

DOLOR

«

Mecanico Inflamatorio

)

Aparece tras el reposo
Disminuye con la actividad
Predominio matutino
Dolor nocturno

o Aparece con el ejercicio
o Cede con el reposo

o Predominio vespertino p
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Manifestaciones musculoesqueléticas: ARTRITIS
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MONOARTRITIS

Artritis - Artralgia Infecciosa

Artritis séptica
Tuberculosis
Artritis virica
Artritis reactiva

Traumatica

Tumoral

Sinovitis vellonodular pigmentaria
Hemangioma sinovial

Sarcoma de células sinoviales
Tumores 6seos

Inflamatoria

Sinovitis transitoria de cadera
Artritis idiopatica juvenil
Enfermedad inflamatoria intestinal

£

Hemartros

Hemofilia y otras coagulopatias
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Artritis # Artralgia

Manifestaciones musculoesqueléticas: ARTRITIS

POLIARTRITIS

Infecciosa Artritis viricas
Fiebre reumatica o artritis posestreptocécica
Artritis reactiva

Inflamatoria Artritis idiopatica juvenil
Lupus eritematoso sistémico
Dermatomiositis juvenil
Enfermedades autoinflamatorias
Enfermedad inflamatoria intestinal

Tumoral Leucemia

Mecanica Sindrome de hiperlaxitud

Displasias esqueléticas

Otras enf. sistémicas

Mucopolisacaridosis y otras enfermedades de deposito

Falsas artritis

Urticaria
Celulitis infecciosa
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Manifestaciones extraesqueléticas

Oy

kS
*
Servicio de
©"_ Pediatria
[T



Manifestaciones extraesqueléticas

I

3

¥
&

S~



Manifestaciones extraesqueléticas
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Puntos clave para sospechar enfermedad
reumatica

Dolor musculoesquelético de caracteristicas inflamatorias
Tumefaccion articular. Dolor y limitacion articular

Debilidad o dolor muscular con manifestaciones cutaneas tipicas
Manifestaciones cutaneas tipicas de conectivopatias, vasculitis,
enfermedades autoinflamatorias o AlJ sistémica. Fendbmeno de Raynaud
o Fiebre prolongada y fiebre recurrente

O O O O
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IDEAS CLAVE:

1. Saber por qué pedimos las pruebas. Pedir
aquello que sepamos interpretar

2. Seguir un orden légico

3. Diagnéstico diferencial

No existen datos de laboratorio u otras exploraciones
complementarias diagnosticas o patognomonicas
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Pruebas de laboratorio: ANALITICA GENERAL

SERIE ROJA

La anemia normocitica-
normocromica o microcitica es
inespecifica

En las enfermedades
reumatoldgicas podemos encontrar

Hemograma

&

0%

SERIE BLANCA

- Leucocitosis con neutrofilia
(inespecifico)

- Leucopenia: patron de LES (con
linfopenia), infeccion, SAM y la
etiologia tumoral

distintos tipos de anemia: anemia de

trastornos cronicos, anemia
ferropénica, anemia hemolitica
autoinmune
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PLAQUETAS

Trombocitosis (inespecifica,
reactiva a enfermedad croénica)
Trombocitosis > 1.000.000/mm3:
valorar enfermedades con gran
componente inflamatorio (enf.
Kawasaki, enfermedades
autoinflamatorias, algunas
vasculitis...)
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- Funcién hepdtica
- Funcién renal
- Otros: LDH, CPK...

R

Pruebas de laboratorio: ANALITICA GENERAL

Bioquimica Reactantes de fase aguda mnespecificos

*DespiStaje otras causas: cultivos, serologias, Mantoux, PCR de virus y parasitos, sangre periférica

N

VSG: Marcador mas efectivo pasadas las 24h. VSG
normal no descarta inflamacién.

PCR: Elevacién inespecifica tras secrecién de IL-6 por
macrofagos y células T

Proteina amiloide A: Elevada caracteristicamente en
AlJs y enfermedades autoinflamatorias.

Ferritina: AlJ sistémica (Enfermedad de Still), SAM
Haptoglobina, calprotectina sérica...
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Normal

No inflamatorio

Inflamatorio

Aspecto

Transparente

Transparente

Opaco,
translucido

Color

Incoloro

Amarillo

Viscosidad

Alta

Leucocitos

<200/mm3

Glucosa (%)

0000/mm3

<50%

Variable

>75

Variable

Frecuente

>4

Osteoartritis
Osteocondritis
Avrtritis reumatica

AlJ
LES

Infeccidn
bacteriana o
fungica

Traumatismo
Tumores

w

w

-

o
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Enf hematol ‘X @
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Pruebas de laboratorio: LIQUIDO SINOVIAL

Normal No inflamatorio Inflamatorio Infeccioso Hemorragico

Aspecto Transparente Transparente Opaco, Opaco Opaco
translucido
Color Incoloro Amarillo Amarillo Amairillo o verde Rojio
Viscosidad Alta Alta Baja Variable Baja
Leucocitos <200/mm3 250-2000/mm3 5000-75000/mm3 | >50000/mm3 —
Glucosa (%) 95-100% normal 95-100% normal 80-100% <50% Variable
PMN (%) <25 <25 >50 >75 Variable
Gérmenes No No No Frecuente —
Proteinas (g/dl) 1-3 3-3,5 >4 >4 _
Patologias Osteoartritis AlJ Infeccién Traumatismo
asociadas Osteocondritis LES bacteriana o Tumores
Artritis reumatica fungica Enf hematol .
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Pruebas de laboratorio: ANTICUERPOQOS
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-Indicadores reacciéon inmunoldégica

-Inmunoglobulinas que reconocen componentes celulares
autdlogos (nucleares y citoplasmaticos)

-No son indicador de enfermedad, pero si son importantes los

titulos elevados

o En AlJ diagnosticada: solicitar ANA
o Posible enfermedad sistémica sin mas orientacion: pedir ANA
JJ'

o ANA+y una sospecha clara de enfermedad: pedir Ac anti-ENA, DNA

o Otros Ac especificos (blot miositis-esclerosis): una vez diagnosticada la enfermedad
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Pruebas de laboratorio: ANTICUERPOS

FR ‘ Inmunoglobulina (Ig), tipicamente de clase M, dirigida contra la porcién Fc de la I1gG.
Clasificacién de AlJ

*AACP: muy especificos de AR y estan presentes incluso antes del comienzo de los sintomas, indicando mal pronéstico.

‘ Papel patogénico en vasculitis sistémicas

Aumentan el riesgo de trombosis arterial y venosa. Pueden ser positivos transitoriamente en
‘ relacién con infecciones.

£

< .e Servicio de
‘LLLLIH'_,—'H'_,—"L‘_,—':"‘_.—"L'_,—‘H'_,—'H'_,—'



Pruebas de laboratorio: ANTICUERPOS

Anti-DNA LES, formas graves (nefritis), actividad

Anti-Ro Lupus cutaneo, Sjogren, Lupus neonatal

Anti-La Lupus cutaneo, Sjogren, Lupus neonatal

Anti-Sm Alta especificidad para LES, baja especificidad
Anti-ENA Anti-U1 RNP LES: asociado a Raynaud, Overlap

Scl 70 (anti-topoisomerasa 1) | Esclerosis sistémica difusa

Anti-centréomero Esclerosis sistémica limitada (HTAP)
Anti-Jo S. antisintetasa

Otros Anti-U3 RNP HTAP en esclerosis sistémica difusa o
Anti-Pm-Scl Overlap esclero-miopatia

**.
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- Cuantificar lgs G.A.M.E.D y sistema de

complemento
- En brote inflamatorio podemos encontrar:

Ig G, A, M, C3y C4 como
f reactantes de fase aguda

Consumo (actividad consistente
en formacion de
inmunocomplejos)

R

Y GENETICA

-

Pruebas de laboratorio: ESTUDIO INMUNOLOGICO er

- HLA = factor de susceptibilidad
- Monogénicas / Poligénicas

NO SON PRUEBAS DE
SCREENING: HLA (B27,B51...),

ASLO, FRY AAPC
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m Patologia reumatologlca

Enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias
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Enfermedades autoinmunes

Fisiopatologia

Predisposicion génica Reaccion a estimulos ambientales

= g ** ®

predisponentes ~ Lesion tisular
~ einflamacion

Activacion de

* APC tisulares
Fracaso de la
autotolerancia
" Adtivacion |
de linfocitos
autorreactivos
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Enfermedades autoinmunes

Clasificacion

ENF. OSTEOMUSCULARES INFLAMATORIAS:

e Artritis idiopatica juvenil: conjunto de
artritis inflamatoria croénica pediatrica

e Espondiloartropatias: HLA-B27+ y
compromiso axial:

Espondilitis anquilosante
Artritis psoriasica

Artritis reactiva

Artritis asociada a Ell
Indiferenciadas

Tabla I. Epidemiologia y caracteristicas tipicas de las distintas formas de AL

de afectaclon
Oligoarticular 50% Primera Femenino ANA positivos
Infancia (50-70%) s
{pico entre
2-4 anos)
Pollarticular 20% Bifasica Femenino AANA positivos.
FR negativo {pico entre (25%)
24 anosy
6-12 anos) FR negativo
Pollarticular 5% Adolescencia  Femenino FR positivo
FR positivo (100%)
Anti-CCP uenas
(50%)
Sistémica 5-15% Cualquier Ambos sexos  MRP&/14
edad
S100A12
18
Artritis 10-15% Mayores Masculino HLA-B27
relaclonada de 6 anos. positivo
con entesltls (85%)
Artritis 2% Bifasica Femenino /ANA positivos
psorlasica {pico entre (30-50%) ,
2-4anmosy
9-11 anos)
Artritis 10% -
Indiferenclada
ALL: artritis idiopética juvenil; ILAR: International L eague of FR: factor
Anti-CCP: citrulinado ciclico; MRP8/14: slﬂlmdapmlluslwwpn ST
subtipo de proteina S100; IL-18: Interleucina 18; HLA-B27 : antigeno leucocitario humano B-27.
X e
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CONECTIVOPATIAS:

e Lupus eritematoso sistémico
Dermatomiositis juvenil

e Esclerodermia localizada y
esclerosis sistémica

e Sindrome de Sjogren

e Enf. mixta del tejido conectivo

R

Enfermedades autoinmunes

Clasificacion

-

VASCULITIS:

Vasculitis de gran vaso:

o Arteritis de Takayasu
Vasculitis de vaso de tamaino medio:

o Poliarteritis nodosa

o Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis de pequeno vaso:

o Vasculitis asociadas a ANCA

o Purpura de Sconlein-Henoch
Otras:

o Vasculitis del SNC

o Vasculitis asociadas a conectivopatias

£
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Enfermedades autoinflamatorias

Episodios de autoinflamacién sin causa aparente

Sintoma principal:
Fiebre

Inflamacion variable
(serosas, ocular/ética,
cutanea, neurologica)

(Modeled)

Servicio de

‘LLH_lH‘_,JHH—'Hr,—'_r"r‘JHr,—'H‘_.—'H’_,J



Familial
Mediteranean Fever

Familal cold
urticaria

1940 1950

Nakajo—Nishimura
syndrome

oy

Streaking leukocyte
syndrome

S

Enfermedades autoinflamatorias

MEFV” iLt0
TNFRSF1A CEBP:
’ IL10RA .
MIK 11.10RB

NLRP3
psTPIPT .
11.36RNJ CAARD14

NOD2

Hyper IgD
CINCA syndrome

syndrome  pamilial

LPIN2

Blau’s

Hibernian
Muckle-We! i syniligne
syndrome / Majeed
\ syndrome!
1960 1970 1980 1990 2000 2010
Aicardi-Goutié¢res / PEM lj/‘.? \ \
TREX - SAVT ATAD3A

syndrome

COPA

STAT?
AGS o
RNASEH2AB,C PSMG2/ A3 SAMDLIYf

B4/8/9/10
PoMP

SAMHDI1, ADAR, IFTHT,
LSM71, RNU7-1

R R B

s

I

-Fiebres periodicas

i’

- Enfermedades o
relacionadas con los NLRP o

- Trastornos
granulomatosos

'I.L

-

-Trastornos piogénicos

o
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Enfermedades autoinflamatorias :

_rl'
Tt g=e oo go .
‘@TFlebres periodicas Enfermedades relacionadas g5t
-Fiebre mediterranea familiar
-Déficit de mevalonato kinasa con IOS NLRP Lt
- TRAPS

-

-FCAS, CINCA, MWS

-PFAPA -Fiebre periédioca
asociada al NLRP12 e
o
Tralstornos =3 Trastornos piogénicos "
granu omatosos -Sindrome de PAPA
-Sindrome de Blau -Sindrome de Majeed

-DIRA o

N,
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Enfermedades autoinflamatorias

Criterios clasificatorios de Génova para las principales enfermedades autoinflamatorias monogénicas

Fiebre mediterranea familiar (FMF)

Sindrome periédico asociado al receptor |
de TNF (TRAPS)

Deficiencias de mevalonato kinasa

Sindromes periédicos asociados a
criopirina (CAPS)

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

Genotipo TNFRSFIA confirmatorio y al
menos uno de los siguientes sintomas:

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

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

-Duracién de los episodios 1-3 dias
-Artritis
-Dolor toracico

-Dolor abdominal

-Duracién de los episodios 27 dias
-Mialgia

-Exantema migratorio

-Edema periorbital

-Familiares afectos

-Sintomas gastrointestinales
-Linfadenitis cervical

-Estomatitis aftosa

-Exantema urticariforme

-Ojo rojo (conjuntivitis,epiescleritis, uveitis)

-Sordera neurosensorial

[e]

(e]

(o]

Genotipo MEFV no confirmatorio y al
menos dos de los siguientes sintomas

Genotipo TNFRSFIA no confirmatorio y al
menos dos de los siguientes sintomas:

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

-Duracién de los episodios 1-3 dias
-Artritis
-Dolor toracico

-Dolor abdominal

-Duracién de los episodios 27 dias
-Mialgia

-Exantema migratorio

-Edema periorbital

-Familiares afectos

-Exantema urticariforme - Ojo rojo
(conjuntivitis,epiescleritis, uveitis)

-Sordera neurosensorial

e
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Padatnc Rheumatoogy
Interiabonal Tnais O 83000

A to H gene: Ito L genes~ M to O genes P to Q genes Rto S genes v

The registry of Hereditary Auto-inflammatory Disorders Mutations

* Build your graph! A new parametrable interactive tool to show variants
 Last gene(s) added: PLCG1, IL1R1, HCK, LYN, ELF4

* Send us your re-evaluation proposal for variant pathogenicity scores here
* Send us your variants in batch. Fill in the file and send it to the webmaster

A HGVS affiliated Locus Specific
Database since 2001.
Affiliated to the International

Society for Systemic
Au(olnﬂamc\atory Disease
L

Supported by the >
EU 5th framework

gynfevers

.

Chief Editor: ~ .

Editorial Board

-

Copyright 2001-2024 References : 2003 2004 2008 2014 2018

Director of the publication Guilaine Boursier Legal mention | Cookes | Instructions for use | My_account

Project Manager Florian Milhavet

R R S

[IntraNet

w

a:l Enfermedades autoinflamatorias

Y7y

paediatric

rheumatology

european
society

~g“wfevers

Home Page
Variants list
Sequences
Download
Useful links
Statistics

Build your graph

Contact

Submit a novel

sequence variant

Submit a novel
complex allele

-

PROJECT

ath and

A to H gene: M to O genes Pto Qgenes v R to S gene:

MEFV s o5 SEQUENCE Variants

(FMF, MEF, PAAND, TRIM20)

Editor(s): Guilaine BOURSIER

&~ Show the Search Form
Total current number of sequence variants for MEFV : 397

*Name as first published or submitted to Infevers. May be different from the HGVS edited protein and sequence names.
**This classification is proposed by the INSAID study group. Ref. If you have new data: please send us a re-evaluation proposal here

5 flanking c.-979T>C p.? -979T>C Not classified To be validated

5 flanking c.-888G>A p.? -888G>A Not classified To be validated

5 flanking c.-792C>T p.? -792C>T Not classified To be validated

5 flanking c.-751A>G p.? -751A>G Not classified To be validated

5 flanking c.-740C>T p.? -740C>T Not classified To be validated

5 flanking c.-614C>G p.? -614C>G Not classified To be validated _rr
5 flanking c.-382C>G p.? -382C>G Not classified To be validated

5 flanking c.-330G>A p.? -330G>A Not classified To be validated

5 flanking c.-170G>A p.? -170G>A Not class

5UT €.-40_*1113dup p.(Met1_Ter782dup) chr16:9.3320350_3256171... Not class ;* .
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Continuum de McDermott

Immunological

Disease
Continuum

N
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0/ Tratamientos

Nociones basicas de terapéutica reumatoldgica

| AINEs [ coriice: R FAMES

Sintéticos 2 & Biologicos

£

n»*.
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Tratamiento de primera linea del dolor con un
componente inflamatorio leve o moderado

Ibuprofeno y naproxeno
En pacientes con ERC o Ell
deben evitarse

X ..
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Corticoides

Farmacos de mayor potencia antiinflamatoria

que se conocen
v s

DOSIS MINIMA EFICAZ EL MENOR TIEMPO POSIBLE o

+
W

b

- Alt. cardiovasculares (HTA)
- Alt. musculoesqueléticas (osteoporosis, miopatias...)
- Alt. endocrino metabdlicas (hiperglucemia, hiperlipidemia...)

- Alt. gastrointestinales (esteatosis hepatica, pancreatitis) s
- Aumento del riesgo de infecciones ,_r'
4
Adm. prolongada — Suplementos de calcio y vit. D, dieta baja en +
Na+ y no interrumpir el tratamiento de forma brusca o
L . Servicio de
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Farmacos modificadores de la enfermedad &=

(FAMEs)

Inmunosupresores o inmunomoduladores que han
conseguido cambiar el curso evolutivo de la
enfermedad, evitando o retrasando la progresién del
dano estructural y ejerciendo un efecto beneficioso sobre
los mecanismo patogénicos de éstas

l

Accion lenta (varias semanas) — Combinados con AINEs o corticoides al inicio
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Farmacos modificadores de la enfermedad &=

(FAMEs)

Convencionales

(metotrexato, leflunomida, sulfasalazina,
hidroxicloroquina)

\ Dirigidos

(Inhibidores JAK, apremilast)

FAMEs sinteticos

I n m U n os U p reso res Azatioprina, micofenolato mofetilo, ciclofosfamida y

anticalcineurinicos

£

clasicos
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Farmacos modificadores de la enfermedad

(FAMEs)

Biologicos

Antagonistas del TNF-alfa Infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, AlJ oligo/poliarticular
certolizumab

Bloqueo de la coestimulacion de Abatacept AlJ poliarticular

linfocitos T LES

Anti-IL6 Tocilizumab AlJ oligo/poliarticular y sistémica

Anti-IL1 Anakinra, canakinumab AlJ sistémica y autoinflamatorias

Anti-IL17A Secukinumab ArE, APso

Anti-IL12/23 Ustekinumab ArE, APso

Anti-CD20 Rituximab LES, vasculitis

Anti-BLyS Belimumab LES

R

g

o

.~ ML

I
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Farmacos modificadores de la enfermedad £=

(FAMEs) :

Antes de iniciar un tratamiento con FAMEs debemos realizar un control basal:

- HEMOGRAMA, IONES, PERFIL RENAL Y HEPATICO
- Serologia VHB y VHC y Mantoux/IGRA (MTX, LFN, biologicos)
- Examen oftalmolégico (HCQ)

!

NO ADMINISTRAR VACUNAS DE VIRUS VIVOS ATENUADOS e

i»*.
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-Las enfermedades reumatoldégicas se manifiestan con una gran variedad de
signos y sintomas que debemos conocer y tener presentes en los diagnédsticos
diferenciales

-Es fundamental saber por qué pedimos las pruebas y pedir aquello que sepamos
interpretar siguiendo un orden légico para realizar un buen diagnéstico diferencial

-Las enfermedades reumatoldgicas se incluyen dentro de un espectro muy amplio,
se diferencian en funcién de las alteraciones genéticas y las alteraciones de la
inmunidad, sin dejar de lado la influencia que los factores ambientales ejercen
sobre las mismas

-Se disponen de varias lineas de tratamiento cuyo objetivo es aliviar los sintomas,
asegurar un desarrollo y crecimiento adecuados, mejorar la calidad de vida y

prevenir o minimizar la aparicion de secuelas
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