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Agenda

Describir las manifestaciones cutaneas de las enfermedades
autoinflamatorias que se presentan caracteristicamente en la

infancia

Patrones dermatolégicos de las mismas que colaboran en la
orientacion diagndstica



Jefinicion .

Grupo heterogéneo de enfermedades crdnicas, poco
frecuentes

Inflamacion multisistémica

Consecuencia de una activacion anormal del sistema inmunc
innato

Sin compromiso de la inmunidad adquirida
No presentan células T auto-reactivas ni auto-anticuerpos



Jefinicion

Predominio de inicio en la infancia (76%)
Riesgo de amiloidosis

IL-1 y su familia, TNF alfa-R, IFN - gamma
Inflamosoma



nflamosoma

Complejo proteico de gran tamano

La formacion de este complejo permite la activacion de Ia
caspasa l

Enzima responsable de clivar la pro-IL-1B y |a pro-IL-18 y
transformarlas en sus formas activas

Nat Rev Rheumatol 2014;1



nflamosoma
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_lasificacion segun etiologia |
:

VIF Enf. Behcet
APS Enf. Chron

DS Enf. Still
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RA Sme. Sweet
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-nfermedades autoinflamatorias
nonogeénicas

,1.

\TRONES CLINICOS

Fiebre periddica asociada a exantemas y lesiones tipo urticarianas
Lesiones pustulosas/neutrofilicas

Lesiones psoriasiformes

Lesiones granulomatosas

Lipodistrofia inducida por paniculitis

Otras

Nat Rev Rheumatol 2014;10:1



Fiebre periodica asociada
a exantemas y lesiones
tipo urticarianas




-MF - Fiebre Mediterranea Familiar:

AR - Gen MEFV — Pirina (inflamosoma)
Aumento produccion de IL-1R
Aparicion temprana

Ataques recurrentes, de corta duracion
Fiebre

Serositis: peritoneal, pleural
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-MF

wadll
Dermatol Clin 2013:31:38
Clin Rheumatol 2016:35:¢



_APS: Sme. periddico asociado a

riopirinas

CAS
 Sme. familiar autoinflamatorio por frio

1WS
e Sme. de Muckle-Wells

OMID /CINCA

e Enf. Inflamatoria multisistémica familiar de inicio
neonatal

Menor

Mayor




_APS: Sme. periddico asociado a
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AS - Sme. familiar autoinflamatorio
- frio

Forma mas leve
Episodios cortos
Inicio durante el primer afio de vida, incluso al nacimiento

Fiebre [ erupcion cutanea tipo urticariana
No pruriginosa

Urente, punzante

Conjuntivitis

Artralgias, mialgias

Fatiga

Amiloidosis poco frecuente



-CAS - Sme. familiar autoinflamatorio
yor frio

Clin Rheumatol 2016;35:56-



VIWS - Sme. de Muckle-Wells |

Severidad y duracion intermedias

Inicio temprano en la infancia
Degrees of hea

Desencadenado por frio o calor

Fiebre y urticaria

Cefaleas
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J Am Acad Dermatol 2013;68:834-53
Clinics in Dermatology 2015; 33:520-526



NOMID /CINCA - Enf. Inflamatoria
nultisistémica familiar de inicio
1eonata|

Forma mas severa
Esporadico
Inicio muy temprano, antes de los 6 meses de vida

Triada diagnostica
e Erupcion cutanea migratriz
e Artropatia severa
e Alteraciones del SNC

Fenotipo peculiar
e Macrocefalia
* Frente ancha — puente nasal plano
e Protusion ocular




NOMID




NOMID

Clinics in Dermatology 2014;32: 488-!



Cryopyrin Associated Periodic Syndrome (CAPS)

Familial Cold-induced Autoinflammatory Syndrome (FCAS)
Cold induced rash, arthralgia, conjunctivitis, fever

Muckle Wells Syndrome (MWS)

Fatigue, rash, fever, arthralgia/arthritis, amyloidosis and
progressive sensorineural hearing loss

Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease
(NOMID/CINCA)
Fever, rash, arthropathy, severe neurological manifestations

Semin Immunopathol 2015;37:377-385



_APS: Tratamiento

Canakinumab
e Ac. monoclonal humano anti— IL-18
* SC- Intravenoso
e 2-3 mg/kg
e Cada 8 semanas
Anakinra
e Antagonista del receptor de la IL-1
e Dosis diaria — SC
e 0.3-3 mg/kg/d
Rilonacept
e Bloqueador de la IL-1

e Semanal —SC
e 4.4 mg/kg hasta un maximo de 320 mg



APS - Sme periédico asociado al
ptor del TNF

AD - Mutacion gen TNFRSF1A
TNF-R1
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APS - Sme periédico asociado al
ptor del TNF

Brotes prolongados de 1 a 4 semanas

Fiebre

Mialgias que migran con patron centrifugo

Parches eritematosos, dolorosos, migracion centrifuga
Erupcidn cutdnea tipo urticariana / parches equimoéticos
Serositis - Dolor escrotal

Edema periorbitario y conjuntivitis

TTO: Corticoides, Etanercept, Anakinra y Canakinub



[RAPS

Dermatol Clin 2013:;31:387-



CD/HIDS — Mavelonato
1asa/Hiper IgD

™ 1gD no en todos los pacientes

™ Ac. mevaldnico en orina

Fiebre en picos

Dolor abdominal, abdomen agudo

Cefaleas

Linfadenopatias/esplenomegalia

Artritis y artralgia de las grandes articulaciones
Erupcion cutanea maculosa, dolorosa, acral
Lesiones nodulares, tipo urticarianas, morbiliformes, petequias, purpuras
Susceptibilidad a infecciones respiratorias

TTO: AINEs, Corticosteroides, Etanercept, Anakinra



Dermatol Clin 2013:31:



Enfermedades con
lesiones pustulosas y/o
neutrofilicas



RA — Deficiencia del antagonista del receptor
a |lL-1

AR - Mutacion IL1IRN

Comienzo temprano antes de los 2 meses de
vida

Episodios cronicos, recurrentes de S O g
osteomielitis aséptica multifocal y periostitis '

Placas eritematosas cubiertas con pustulas

Gt e i
Respeta palmas y plantas M )
Compromete unas =
Patergia = e
Fiebre T g—
Retraso del crecimiento pondoestatural o o—

TTO: Anakinra 1-5 mg/kg

Nature Reviews Rheumatology 2009 5, 480-



JIRA

Clinical Immunology 2013;147::



PAPA — Artritis purulenta, pioderma
Jangrenoso y ache

AD

Mutacion PSTPIP1 o CD2BP1

Aumento en la produccion de IL-1 B

Artritis estéril que lleva a la destruccion articular
Pioderma gangrenoso

Acné quistico severo

Patergia

TTO: anti— TNF



PAPA

Clinical Immunology 2013;147:155-17



PAPA

Medicine 2014,93:1



sindrome de Majeed

AR - Mutacion LPIN2

Inicio temprano

Fiebre recurrente

Osteomielitis cronica, multifocal, recurrente

Anemia dis-eritropoyética

Lesiones cutaneas neutrofilicas tipo Sweet

Pustulas

Retraso crecimiento pondoestatural

TTO: AINEs, Corticoides, anti IL-1: Anakinra, Cankinumab



sindrome de Majeed

Eur J Pediatr 2001) 160: 705+710



Patron psoriasiforme



JITRA — Deficiencia del antagonista de
eceptor IL-36

AR

IL- 36 pertenece a la familia de la IL-1

Psoriasis pustulosa familiar

Fiebre

Erupciones cutaneas pustulosas, repentinas y recurrentes
Importante compromiso del estado general

Formas tipo psoriasis vulgar y formas pustulosas localizadas

Aumento de reactantes de fase aguda
TTo: Anakinra



JITRA

Case Rep Dermatol 2015;7:29-35



_AMPS

lutacion CARD -14

soriasis en placa familiar
soriasis pustulosa severa

n fiebre

i compromiso de otros organos

Clinical Immunology 2013;147:15¢



Enfermedades con patron
granulomatoso



Sindrome de Blau

Artritis granulomatosas pediatricas
Sarcoidosis familiar de aparicion temprana
AD

Mutacion NOD2 (CARD15)

Triada clinica
e Uveitis granulomatosa aguda
e Artritis simétrica
e Papulas asintomaticas, de aspecto liquenoide en tronco y miembros

HP: infiltrados granulomatosos dérmicos tipo sarcoidales
Paniculitis, vasculitis
TTO: corticoides, MTX, anti - TNF















Sindrome de Blau




Lipodistrofias inducidas
por paniculitis



_ANDLE — Dermatosis neutrofilica
tipica, cronica, con lipodistrofiay |
levada temperatura

Inicio temprano — 12 ano de vida

Mutacion PSMBS8

Niveles elevados de proteina 10 inducida por IFN-gamma
Fiebre recurrente

Lesiones cutaneas

Lipodistrofia progresiva

Inflamacion visceral

Retraso pondoestatural

J Am Acad Dermatol 2010:62:4



_ANDLE — Lesiones cutaneas |

Placas edematosas de bordes elevados, anulares
Resuelven dejando hiperpigmentacion o lesiones equimaoticas

Aparicion inmediata de nuevas lesiones
HP:

e |Infiltrados mononucleares en la dermis y TCS
e Neutrofilos inmaduros

J Am Acad Dermatol 2010;62:489-



CANDLE

J Am Acad Dermatol 2010:62:489-95




_ANDLE

J Am Acad Dermatol 2013;¢



_Ipodistrofias inducida por
yaniculitis

Mala evolucion
Expectativa de vida disminuida

Enfermedades cardiovasculares tempranas (inflamacion
cronica/alteraciones metabdlicas)

Respuestas parciales a las medicaciones existentes
e AINES y corticoides

Inhibidores JAK — Baricitinib resultados prometedores



Nuevos patrones



sme Ailcardi - Goutieres

Encefalopatia progresiva
Calcificaciones cerebrales
Microcefalia

Lesiones cutaneas en placa
edematosas

Hiperqueratdsicas

Ann dermatol et vénéréol 2015:142: 653—663



_upus Familiar

Ann dermatol et vénéréol 2015;142: 653—



_upus Familiar

Ann dermatol et vénéréol 2015;142: 653—



SAVI

Activacion de la via STING-IFN(
Vasculopatias

Lesiones cutaneas atroficas por
dano vascular

Enfermedad pulmonar
intersticial

Retraso del crecimiento
TTO: Inhibidores JAK

Ann dermatol et vénéréol 2015;142: 653-



SAVI

8

Ann dermatol et vénéréol 2015:142: 653—



_onclusiones .

La correcta semiologia de las lesiones cutaneas es un indicador
valioso en |a orientacidn diagndstica de muchas enfermedades

autoinflamatorias

Poder describir el patréon cutaneo que el paciente presenta, es un
paso fundamental para orientar hacia un diagnostico correcto

#no son todos rash...
En muchos casos son lesiones cutaneas caracteristicas!!!

El poder distinguirlas colabora en el diagnostico precoz, seguimiento
y tratamiento de estos ninos



