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Resumen

La fiebre recurrente es un problema relativamente frecuente en la infancia. En la mayoria
de los casos es sencillo establecer su etiologia, generalmente asociada a procesos
infecciosos banales. Sin embargo, en un pequefio porcentaje de casos estos episodios se
deben a procesos de causa no infecciosa a menudo de complejo diagnéstico siendo
preciso un diagndstico diferencial amplio y excluir infecciones poco habituales, neoplasias,
enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias y enfermedades autoinflamatorias.

Palabras clave: Fiebre recurrente, fiebre periddica, inflamasomas, inmunodeficiencia,
enfermedades autoinflamatorias.

Abstract

Recurrent fever is a relatively common problem in childhood. In most cases, it is easy to
establish its aetiology, generally associated with trivial infectious processes. However, in a
small percentage of cases, these episodes are due to non-infectious processes that are
often complex diagnoses, requiring a wide differential diagnosis and excluding rare
infectious, neoplasms, autoimmune diseases, immunodeficiency and auto-inflammatory
disorders.

Key words: Recurrent fever, periodic fever, inflammosome, immunodeficiency, auto-
inflammatory disorders.



s E P I Sociedad Espafiola
Pediatria Interna Hospitalaria

Estructura

1. Introduccion.
2. Inmunodeficiencias primarias (IDP).
2.1. 2.1 Clasificacion.
2.2.;,Cuando debemos sospechar una Inmunodeficiencia Primaria?
2.3. 2.3 Pruebas diagnosticas.
2.4.2.4 Neutropenia ciclica.
3. Enfermedades autoinflamatorias (EA).
3.1. Etiopatogenia: ;Qué es un inflamasoma?
3.2. Clasificacion.
3.3. Fiebre periddica de base genética no conocida: Sindrome de PFAPA.
3.4.Sindromes hereditarios de fiebre periddica.
3.5.3.5 Diagnostico de sospecha y signos de alarma para las Enfermedades Autoinfla-
matorias.
3.6. /A quiénes debemos solicitar el estudio genético?
3.7. Consideraciones sobre el tratamiento de los sindromes hereditarios de fiebre recu-
rrente.
4. Diagnostico diferencial ante un cuadro de fiebre recurrente.
5. Bibliografia.

1. Introduccion.

Se define fiebre recurrente como 3 0 mas episodios de fiebre, de duracién variable, que se
alternan con intervalos libres de sintomas de al menos dos semanas y durante un periodo
mayor o igual a 6 meses, y fiebre periédica como la fiebre recurrente en la que el intervalo
entre los episodios es regular.

Cuando en un nifio la fiebre se prolonga o recurre en el tiempo, es preciso realizar un
diagndstico diferencial amplio y excluir infecciones poco habituales (brucelosis, borrelia,
infecciones por micobacterias, malaria en nifios procedentes de zonas endémicas),
neoplasias, enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias (ID) primarias o secundarias, y
enfermedades autoinflamatorias (EA).
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Se define inmunodeficiencia como una alteracion de los mecanismos implicados en la
respuesta inmunolégica (por lo que se incluirian las EA). Es fundamental diferencias a los
pacientes afectados de ID primaria susceptibles de padecer infecciones de aquéllos que
tienen una EA y desarrollan episodios de inflamacion sistémica y fiebre sin una etiologia
infecciosa, tumoral o autoinmune conocida. Mientras que las ID primarias son producidas
por un “defecto” inmunolégico, las EA y las enfermedades autoinmunes se deben a una
“mala regulacion” o desregulacion de la inmunidad innata o de la inmunidad adquirida
respectivamente (1,2).

Cuando un nifio presenta episodios repetidos de fiebre se deben descartar, en primer
lugar, procesos virales autolimitados de repeticion. Es importante, por tanto, conocer la
normalidad y la frecuencia de los procesos infecciosos en los nifios, que pueden llegar en
la primera infancia hasta 12 episodios al afio. Una vez descartada esta posibilidad, un
pequefio porcentaje de niflos tendra como procesos mas frecuentes, una enfermedad
autoinmune, una inmunodeficiencia o una neoplasia (3).

2. Inmunodeficiencias primarias (IDP).

Son un grupo de enfermedades causadas por la alteraciéon cuantitativa y/o funcional de
distintos mecanismos implicados en la respuesta inmunolégica. Los pacientes con IDP
generalmente son susceptibles a infecciones de gravedad variable y que pueden ser
fatales o dejar secuelas importantes (4). Cada dia aparecen mas ejemplos de IDP en los
cuales existe susceptibilidad selectiva a patégenos unicos, lo que nos lleva a estar mas
alerta de la existencia de estas enfermedades (4,5).

2.1. Clasificacion de las IDP (en cada grupo se especifican los cuadros
mas representativos):

2.1.1. Inmunodeficiencias combinadas de células T y B:
e Inmunodeficiencia combinada grave.
e Sindrome de Omenn.
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2.1.2. Déficit predominante de anticuerpos:

e Inmunodeficiencia comun variable

e Déficit de IgA

e Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (E. Bruton).
e Sindrome de hiper-IgM.

2.1.3. Otras inmunodeficiencias bien definidas:
e Sindrome de DiGeorge, Sindrome de Wiskott-Aldrich.

2.1.4. Disregulacion inmune:
e Sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS)
e Sindrome de desregulaciéon inmune, poliendocrinopatia y enteropatia (IPEX)

2.1.5. Defectos del numero y/o funcion fagocitica:
e Enfermedad granulomatosa cronica.

e Neutropenia ciclica.

e Neutropenia congénita grave.

e Sindrome de Chediak-Higashi.

2.1.6. Defectos de la inmunidad innata:
e Mutacion del gen NEMO.

e Déficit de IRAK-4.

e Déficit de Myd-88.

2.1.7. Defectos del complemento:
e Déficit de C2, C3, C4, C9, properdina.

2.2. ;Cuando debemos sospechar una IDP?

Antes de iniciar el despistaje de inmunodeficiencia debemos estar seguros de que el
paciente presenta un patréon anormal de infecciones, bien en numero, localizacion o
gravedad.

Los signos de alarma que nos deben hacer sospechar la posibilidad de una IDP se recogen
en el siguiente listado:

1. 8 0 mas otitis media agudas en 1 afo.

2. 2 0 mas sinusitis graves en 1 afo.

3. 2 0 mas meses con antibidticos con escasos resultados.
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2 0 mas neumonias (confirmadas radiolégicamente) en 1 afio.

Retraso ponderoestatural.

Abscesos cutaneos profundos o viscerales recurrentes.

Muguet o candidiasis cutanea en = 1 afo de edad.

Necesidad habitual de ATB iv para curacién de infecciones.

2 0 mas infecciones graves.

10. Antecedentes familiares de IDP o infecciones recurrentes.

11. Fenédmenos autoinmunes frecuentes.

12. Rasgos dismorficos asociados a infecciones frecuentes.

13. Infecciones postvacunales tras vacunas de virus vivos.

14. Retraso de mas de 4 semanas en la caida del cordén umbilical.

15. IgE =2.000 UI/L sin otra causa aparente (sobre todo con infecciones cutaneas o
respiratorias graves o recurrentes).

16. Fiebre recurrente o persistente.

17. Bronquiectasias sin causa aparente

18. Microorganismos comunes producen clinica grave o infecciones recurrentes o

complicaciones poco habituales.

2.3. Pruebas diagnésticas.

La gran mayoria de las IDP pueden orientarse con una adecuada anamnesis, exploracion
fisica, un hemograma (nos permite descartar leucopenia, linfopenia, trombopenia) y una
determinacion de inmunoglobulinas (siendo imprescindible comparar los valores obtenidos
con los de normalidad de cada grupo etario).

La exploracion fisica debe ser exhaustiva, valorando el estado nutricional, secuelas de
infecciones previas y buscar algunos signos claves como presencia o ausencia de
cadenas ganglionares, amigdalas, hepatoesplenomegalia, etc.; pudiendo en ciertos casos
orientar hacia una IDP especifica (Tabla 1).



s E P I Sociedad Espafiola
Pediatria Interna Hospitalaria

Tabla 1. Hallazgos en la exploracion fisica que orientan hacia determinadas IDP.

HALLAZGO IDP
Eccema, petequias Sindrome de Wiskott-Aldrich
Telangiectasias (conjuntiva, pabellén Ataxia-telangiectasia
auricular)
Fenotipo peculiar (implantacion baja Sindrome de DiGeorge

pabellones auriculares, uvula bifida)
cardiopatia congénita e hipocalcemia

Gingivitis, enfermedad periodontal Alteraciones de la fagocitosis
Eccema desde el nacimiento (palmas, Sindrome de Omenn

plantas)

Albinismo, nistagmus, fotofobia Sindrome de Chediak-Higashi
Abscesos cutaneos, retraso caida de Sindrome hiper IgE, defectos de

denticién primaria
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Por otra parte, como vemos en la siguiente tabla (Tabla 2), la edad de inicio de los
sintomas, el tipo de infecciones y clinica asociada, asi como el tipo de patégenos aislados
nos puede orientar hacia un grupo de IDP, aunque realmente existen multitud de
trastornos dentro de cada subgrupo.

Tabla 2. Signos clinicos que nos pueden orientar hacia un grupo u otro de IDP.

IDP Deficiente de Deficiencia del
Predominantemente | células T- sistema fagocitico
de anticuerpos combinadas
Frecuencia 50-60% 15-20% 18-20%
Edad de comienzo | 6-12 meses Desde nacimiento Desde nacimiento
Clinica Infecciones Infecciones graves, | Abscesos cutaneos,
respiratorias recurrentes, fallo de | adenitis, celulitis,
(bronquiectasias) medro, diarrea abscesos/
cuadro malabsortivo, | prolongada, granulomas
enfermedades candidiasis, viscerales, Sepsis,
autoinmunes neumonias neumonia,
intersticiales osteomielitis
Patégenos S, pneumoniae, Hib S | P. jirovecci, S.aureus,
aureus, S pyogenes, Cryptosporidium, Salmonella, Serratia,
pseudomonas, G. Aspergillus, Pseudomona,
Lamblia, enterovirus | Cdndida, S. Klebsiella, E.coli,
pneumoniae, Hib, S. | Nocardia,
aureus, Actinomyces,
VEB, CMV, VHS Candida,
Asperguillus
Otras Meningoencefalitis Neoplasias Lupus discoide,
(enterovirus) linforeticulares, aftas orales
Neoplasias (linfomas) | ulceras oralesy
rectales, anomalias
faciales o
esqueléticas,
telangiectasias
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Los estudios que se deben realizar en caso de sospecha de IDP se recogen en la siguiente
tabla (Tabla 3), pudiéndose realizar muchos de ellos en Atencién Primaria y reservandose
algunos, como el test de oxidacién por citometria de flujo, para unidades especializadas.
En caso de sospecha elevada sin un diagndstico definitivo, podria ser necesario pruebas
adicionales tales como estudios funcionales o moleculares.

Tabla 3. Estudios de laboratorio en caso de sospecha de IDP.

Sospecha alteracion Estudios especificos
Inmunidad humoral +  Hemograma y formula leucocitaria
+ Inmunoglobulinas G, A M, E y subclases
IgG

+ Respuesta frente a antigenos protéicos:
tétanos/difteria

+ Respuesta frente a antigenos
polisacaridos: neumococos

+ Isohemaglutininas del grupo sanguinea

+ Antiestreptolisinas

+ Linfocitos B

Inmunidad celular « Linfocitos T: CD3+CD4+, CD3+CD8, indice
CD4/CD8

+ Linfocitos B: CD19/CD20

« Natural Killer: CD56+

+ Respuesta a mitégenos/antigenos

Defecto en la capacidad oxidativa de + Test de oxidacion por citometria de flujo
granulocitos
Déficit de complemento « CH50vy AP50

2.4. Neutropenia ciclica.

De entre las IDP la neutropenia ciclica, por su caracteristica manifestacién como un
cuadro de fiebre periddica, merece especial consideracion. Es un sindrome neutropénico
gue, aunque puede aparecer de forma esporadica, suele heredarse de forma AD,
asociandose a la mutacion del gen ELANE, localizado en el cromosoma 19p. Esta mutacion
ocasiona la interrupcion periddica de la produccion celular mieloide en la médula ésea (2).
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El cuadro clinico tipico se caracteriza por episodios de fiebre recurrente (5-7 dias)
habitualmente cada 3 semanas, con ulceras orales e inflamacion orofaringea, desde el
primer afio de vida. Estos cuadros suelen acompafarse de neutropenia <200/u de 3-5 dias
de duracién. La bacteriemia es rara, pero pueden cursar como neumonias, abscesos
dentarios, gingivitis, amigdalitis, e incluso peritonitis o necrosis intestinal. Entre los
episodios, los individuos se encuentran asintomaticos, las cifras de neutrofilos se
normalizan y el desarrollo es normal.

Para llegar al diagndstico se requiere la realizacion de hemogramas seriados al menos
tres veces por semana, durante cuatro a seis semanas, para confirmar el patron ciclico.

El tratamiento con factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) es eficaz, tanto
para minimizar las infecciones, como para acortar los ciclos de neutropenia.

3. Enfermedades autoinflamatorias (EA).

Son entidades caracterizadas por episodios espontaneos, recurrentes, a veces
persistentes, de inflamacioén sistémica con fiebre, sin etiologia infecciosa, neopldsica o
autoinmune. Todas ellas tienen en comun una alteracién de la inmunidad innata que
conlleva disfuncién del sistema inflamatorio, a nivel del inflamasoma.

3.1. Etiopatogenia.

El inflamasoma es un complejo multiproteico, localizado en el citosol de macréfagos y
neutrofilos, no delimitado por ninguna membrana, y dinamico en la medida en que sus
componentes se ensamblan y desensamblan en funcién de la presencia o ausencia de
determinados estimulos (infecciones, estrés, vacunacion..). El objetivo final del
inflamasoma es la generacion de la forma activa de la caspasa-1, que dara lugar a la
sintesis de las formas activas de diferentes citosinas inflamatorias, incluyendo la IL-1beta,
laIL-18 y la IL-33 (6).

En los ultimos afios se ha demostrado que la gran mayoria de proteinas involucradas en la
fisiopatologia de las enfermedades autoinflamatorias (EA) son componentes constitutivos
del inflamasoma (por ejemplo, criopirina) o bien son reguladores del mismo (pirina,
PSTPIP1, mevalonato kinasa).

10
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La IL-1beta es un potente mediador soluble de inflamacion aguda induciendo fiebre y
produciendo un aumento de otras citosinas como la IL-6, la cual a su vez estimula la
sintesis de proteinas de fase aguda del higado, favoreciendo leucocitosis, neutrofilia,
trombocitosis y aumento de reactantes de fase aguda.

En definitiva, en las EA existen datos clinicos y analiticos de inflamacién aguda, sin que
sea posible demostrar la presencia de agentes infecciosos o autoanticuerpos. En general,
todas ellas tienen una excelente respuesta a los farmacos que bloquean la IL-1, lo que
apoya la fisiopatologia de estas entidades.

3.2. Clasificacion de las EA.

3.2.1. Fiebre periédica de base genética no conocida: Sindrome PFAPA.
3.2.2. Sindromes hereditarios de fiebre periédica.
Fiebre Mediterranea Familiar.
Sindrome de hiperinmunoglobulinemia D.
Sindrome peridédico asociado al receptor del Factor de Necrosis Tumoral.
Sindromes autoinflamatorios asociados a criopirina.

3.3. Sindrome de PFAPA.

Es el acréonimo de PF (periodic fever); A (aphtous stomatitis); P (pharyngitis); A (adenopathy).
Se caracteriza por episodios de fiebre alta, de 3-6 dias de duracion y con una regularidad
muy fija (28 dias, intervalo 3-8 semanas), acompafiados de aftas orales, adenopatias
cervicales y faringoamigdalitis. Se han descrito, sin embargo, otros sintomas asociados
con una frecuencia variable segun la serie consultada.

Los brotes suelen empezar entre los dos y cinco afios.

El diagndstico es clinico. No se ha descrito ninguna mutacién genética asociada.

Ademas de la etiologia infecciosa, hay que realizar el diagndstico diferencial con otras
entidades, especialmente con la neutropenia ciclica que también tiene una periodicidad

muy regular, pero suele debutar antes del afio de edad y se constata una neutropenia en
la analitica, lo que supone una susceptibilidad a las infecciones.

1
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Criterios diagnésticos para el sindrome de PFAPA:

1. Fiebre periédica de comienzo precoz (habitualmente antes de los cinco afos).

2. Sintomas y signos acompafantes, en ausencia de infeccién de la via aérea superior,
con al menos uno de los siguientes signos:

- Estomatitis aftosa o aftas orales.

+ Adenitis cervical.

Faringitis con o sin amigdalitis exudativa.

Exclusién de neutropenia ciclica.

Completamente asintomatico entre los episodios.

Crecimiento y desarrollo normales.

SIF

El tratamiento de eleccion de PFAPA son los corticoides sistémicos en dosis de 1-2 mg/kg
dosis unica (maximo 60 mg) al inicio de la fiebre. En un 25-30% de los pacientes ademas
pueden aumentar el intervalo entre los brotes.

Otras alternativas son cimetidina y colchicina, aunque existe menor experiencia. Se han
descrito algunos casos con respuesta satisfactoria a cimetidina a dosis de 20-40
mg/kg/dia repartidas en dos dosis para prevenir recurrencias; en caso de eficacia se
recomienda mantener 6 meses de forma continuada y luego suspender.

Los antibioticos y los AINES son ineficaces.

Algunos estudios aleatorizados han demostrado que la amigdalectomia podria ser un
tratamiento eficaz (evidencia IA), que se propone cuando los corticoides no son capaces
de controlar los sintomas, o si se acortan excesivamente los intervalos libres de sintomas
(65% de eficacia).

El prondstico del PFAPA es excelente. Es una enfermedad benigna y autolimitada.
Generalmente desaparece tras un periodo de seis afios (habitualmente a los diez afios). En
algunos casos los sintomas se hacen menos intensos y menos frecuentes con el paso del
tiempo, pero sin llegar a desaparecer, habiéndose reportado duraciones de hasta 18 afios.

No repercute en el desarrollo y crecimiento de los niflos afectados y no se han descrito
secuelas a largo plazo.

12
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3.4. Sindromes hereditarios de fiebre periédica (2,7,10).

Este grupo de sindromes se caracterizan por episodios de fiebre, lesiones cutdneas y
afectacion articular junto a sintomas propios con un dificil diagnostico diferencial entre
ellas dada la similitud clinica. Se pueden diferenciar dos grandes grupos:

e Sindromes con herencia AR:
Fiebre Mediterranea Familiar.
Sindrome de Hiper-IgD.
e Sindromes con herencia AD:
Sindrome Periddico asociado al Receptor del TNF.
Sindromes Periédicos asociados a Criopirina.

3.4.1. FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR (FMF).

Es la enfermedad autoinflamatoria con base genética mas frecuente en todo el mundo y
es el prototipo de los sindromes hereditarios de fiebre periddica originaria de Oriente Medio
hace mas de dos milenios y posteriormente difundida por el norte de Africa, Europa y
América. Tiene una alta incidencia en las poblaciones de la cuenca mediterranea, de tal
forma que pertenecer a una raza del mediterraneo aumenta la probabilidad de padecerla.

El 80% de los pacientes debutan antes de los 20 afios.

Las mutaciones asociadas con la enfermedad se localizan en el exén 10 del gen MEFV
(que codifica la proteina pirina o0 marenostrina), ubicado en el cromosoma 16, y estan
disponibles, como el resto de las mutaciones conocidas de las enfermedades
autoinflamatorias, en la base internacional de datos del INFEVERS. Se caracteriza
fundamentalmente por la agregacion familiar con un patron de herencia AR, si bien existe
una gran heterogenicidad genética en los pacientes y sus familias, de modo que en
algunos casos su patron en AD.

Clinicamente se caracteriza por brotes de fiebre de 1a 3 dias de duracion con dolor
intenso en varias localizaciones secundario a poliserositis (como peritonitis, pleuritis,
pericarditis, inflamacion de la tunica vaginalis causando dolor escrotal que puede emular
torsion testicular) y sinovitis inflamatoria (artralgias difusas o, con menor frecuencia,
artritis monoarticular en los miembros inferiores, con liquido estéril y de caracteristicas
inflamatorias. En un 30% de los pacientes aparecen lesiones cutaneas de tipo eritema
erisipeloide en dorso del pie o cara anterior de la pierna, uni o bilaterales.
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El cuadro clinico puede variar de un brote a otro y de unos pacientes a otros. La peritonitis
aparece casi en el 100% de los pacientes mientras que la pleuritis y artritis en el 50%.

Estos episodios tienen a repetirse cada 4-5 semanas, pero el intervalo libre puede ser de
meses 0 aflos. Por otra parte, la artritis suele tener una evolucion independiente del resto
de los sintomas, pudiéndose mantener durante semanas o meses.

En los brotes se objetiva leucocitosis con neutrofilia y desviacién izquierda, trombocitosis y
cierto grado de anemia, asi como elevacién de VSG, PCR y proteina sérica del amiloide
(SAAT). En los periodos intercrisis los pacientes suelen encontrarse asintomaticos si bien
los reactantes de fase aguda pueden permanecer elevados como signo de inflamacion
subclinica subyacente.

Criterios clasicos para el diagnéstico de FMF (8):
1. Criterios Mayores
Episodios febriles recurrentes con peritonitis, pleuritis o sinovitis.
Amiloidosis secundaria tipo AA en ausencia de enfermedad crénica.
Respuesta positiva al tratamiento continuado con colchicina.
2. Criterios Menores
Episodios febriles recurrentes (T =38 °C, 6-72 horas duracion, 3 o mas episodios).
Eritema erisipela-like.
3. FMF en familiar de primer grado (criterio de apoyo)

Para el diagnéstico de FMF:
Probable: 1 criterio mayor+1 criterio menor.
Definitivo: 2 criterios mayores o 1 criterio mayor+2 criterios menores.

Partiendo de estos criterios clasicos, se han seleccionado en nifios los siguientes 5

criterios (Tabla 4). La presencia de 2 o mas de ellos diagnostica la FMF con una
sensibilidad del 86,5% y una especificidad del 93,6% (9).

14
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Tabla 4. Criterios actualizados para el diagnéstico de FMF.

CRITERIO DESCRIPCION
Fiebre Temperatura auxiliar > 38 °C
6-72 h de duracion y > 3 episodios
Dolor abdominal 6-72 h de duracion y > 3 episodios
Dolor toracico 6-72 h de duracién y > 3 episodios
Artritis 6-72 h de duracién y > 3 episodios
Historia familiar de FMF 6-72 h de duracién y > 3 episodios
y oligoartritis

El prondstico de la FMF esta marcado por la aparicion de amiloidosis que se manifiesta en
forma de sindrome nefroético a partir de la 4°-5% décadas. Se debe a brotes no controlados
con aumento de amiloide procedente de la degradacion de proteina SAAT.

El tratamiento de eleccion es la colchicina via oral (0,5 mg/dia en menores de 5 afos, 1
mg/dia entre 5y 10 afios, y 1,5 mg/dia en mayores de 10 afios). El tratamiento debe ser de
por vida ya que tiene también un efecto protector contra la amiloidosis secundaria, de tal
forma que desde el uso de la colchicina la presencia de amiloidosis es poco frecuente
(<5%). El 5% de casos seran refractarios a colchicina habiéndose propuesto otros
tratamientos alternativos como IFN, colchicina iv, agentes bioldgicos bloqueantes de los
inhibidores del TNF (infliximab, etarnecept o adalimumab), o bloqueantes de la IL-1.

3.4.2. SINDROME HIPER-IGD (SHID).

La clinica se inicia en el primer afio de vida.

Los brotes se caracterizan por picos de fiebre que se acomparfian de adenopatias
laterocervicales dolorosas y, con frecuencia, clinica digestiva (vomitos, diarrea y dolor
abdominal)

Hay que pensar en este sindrome de pacientes con diagndstico precoz de enfermedad
inflamatoria intestinal que no va bien con tratamiento habitual.

Durante el episodio febril es caracteristico (aunque no patognomonico) detectar un

15
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3.4.3. SINDROME PERIODICO ASOCIADO AL RECEPTOR DEL FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL (TRAPS).

Se inicia en la infancia o adolescencia, a menudo alrededor de los tres afios.

Su herencia es AD aunque algunas variantes genéticas presentan una baja penetrancia y
pueden ser encontrados en individuos sanos de una familia afectada dando lugar a un
sindrome clinico con menor expresividad.

Presentan episodios febriles prolongados y los sintomas asociados mas tipicos son las
mialgias localizadas y de caracter migratorio con placas de edema eritematoso y doloroso
situadas sobre el &rea muscular afecta.

Tiene un dato clinico caracteristico que son las manifestaciones oculares que aparecen en
un 80% de los casos y que lo distinguen de otros sindromes de fiebre periddica. Se trata
de una conjuntivitis con edema periorbitario y dolor uni o bilateral.

Laboratorio: leucocitosis, neutrofilia, trombocitosis, cierto grado de anemia y elevacion de
los reactantes de fase aguda, PCR, VSG, y proteina SAAT.

Su prondstico a largo plazo lo marca su principal complicacién, la amiloidosis secundaria
gue conduce a insuficiencia renal hasta en el 25% de los casos.

El tratamiento suele basarse en los corticoides, a veces a dosis altas, para controlar los
sintomas clinicos durante los brotes; ahora bien, no evitan el desarrollo de amiloidosis
secundaria por lo que suele emplearse etanercept que es un bloqueante del TNF,
generalmente efectivo para el control de los sintomas y la amiloidosis. En los casos en que
no es efectivo se ha empezado a emplear anakinra, un bloqueante de IL1, con buenos
resultados.

3.4.4. SINDROMES AUTOINFLAMATORIOS ASOCIADOS A CRIOPIRINA.

l.  Sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio (11):
-Es leve.
-Su herencia es AD.
-Inducido por frio: Exantema, artralgias y conjuntivitis.

Il. Sindrome de Muckle-Wells (12):
-No se desencadena por frio, pero igual que el anterior presenta fiebre, exantema
urticariforme y artralgias, a las que se suman conjuntivitis y dolor abdominal.
-Su herencia es AD.
-En aproximadamente 35 % de los pacientes se desarrolla sordera neurosensorial.
-En el 25% de los pacientes amiloidosis AA que determina insuficiencia renal.
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lll.  Sindrome CINCA (13) (crénico, infantil, neurolégico, cutaneo y articular):
-Es la criopirinopatia mas grave.
-También [lamado NOMID (neonatal-onset multysistem inflammatory disease).
-Esporadico y AD.
-Lesiones urticariformes recurrentes, cambiantes, poco o nada pruriginosas.
-Artropatia crénica con sobrecrecimiento de la rotula imagen radiolégica
caracteristica en miga de pan).
-Afectacion del SNC (meningitis cronica progresiva, sordera neurosensorial, lesion
visual e intelectual).
-Rasgos morfolégicos comunes: Frente abombada, nariz en silla de montar, dedos
en maza, palmas y plantas arrugadas.
-Puede aparecer amiloidosis.
-Tratamiento: Anakinra. Nuevos farmacos anti-IL, el canakinumab y el rilonacept
también se postulan como alternativa terapeutica en estos pacientes.

3.5. Diagnéstico de sospecha y sighos de alarma para las EA

Se debe iniciar el estudio ante un paciente con un cuadro de fiebre que se presenta con

recurrencia, en la que se ha descartado un agente causal infeccioso, u otras causas como

tumores o enfermedades del colageno, y acompafiada de una o varias de las siguientes

manifestaciones:

e Exantema cutaneo vy urticaria.

e Serositis.

e Artralgias o artritis.

e Conjuntivitis o edema periorbitario.

e Adenopatias y/o visceromegalia.

e Manifestaciones clinicas desencadenadas por: frio, vacunaciones, estrés, traumatismos,
ayuno, menstruacion...

e Alteraciones neurolégicas

e Elevacion de reactantes de fase aguda durante los episodios febriles.

e Existencia de antecedentes familiares sugestivos.

3.6 ¢ A quiénes debemos solicitar el estudio genético?

La identificacidon genética positiva confirma el diagndstico. Hay que tener en cuenta, sin
embargo, que la falta de dicha identificacién no invalida el diagndstico ya que sabemos
que soélo conocemos la base molecular unicamente en el 50% de los pacientes que
presentan clinicamente enfermedad.
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Para determinar a qué pacientes se debe realizar el estudio genético, se puede emplear el
score diagnostico de Gaslini (14,15), en el que en funcién de los sintomas y la gravedad de
los mismos obtenemos un valor numérico que clasifica a los pacientes en alto y bajo
riesgo de presentar una EA de base hereditaria. El calculo del valor se puede obtener en la
pagina web de Printo (Pediatric Rheumatology International Trials Organization):
http://www.printo.it/periodicfever.

3.7 Consideraciones sobre el tratamiento de los sindromes hereditarios
de fiebre recurrente.

No se pueden dar unas normas generales de tratamiento para entidades tan diversas. El
tratamiento debe ser individualizado dada la complejidad de estos cuadros. Sin embargo,
si se pueden seguir estas recomendaciones (16):

e Se trata de pacientes complejos que deberian ser tratados siempre que sea posible por
un equipo multidisciplinar, y con experiencia en el manejo de estas patologias y de los
farmacos.

e La FMF responde generalmente bien a la colchicina que se debe emplear de por vida
para evitar la aparicion de amiloidosis.

e Los corticoides son en la mayoria de los sindromes capaces de controlar o reducir los
sintomas temporalmente, pero no son capaces de controlar la enfermedad.

e Enla mayoria de los pacientes va a ser necesario emplear o asociar agentes biolégicos
gue bloguean la IL-1, una vez valorada individualmente la relacion riesgo-beneficio.

e Los AINES no suelen aportar beneficios en estos casos.
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4. Diagnostico diferencial ante un cuadro de fiebre
recurrente.

En la siguiente tabla (Tabla 5) se muestra un resumen de los diferentes cuadros referidos
con sus caracteristicas genéticas, clinicas y terapéuticas.

Tabla 5. Caracteristicas diferenciales asociadas a los sindromes que cursan con
fiebre recurrente.

Neutropenia | PFAPA FMF HIDS TRAPS
clinica
Gen ELANE o7 MEFV MVK TNFRSF1A
Herencia AD / de novo | ? Pseudo- AD | AR AD / de novo
Edad <1afo 2 - 5 aflos < 20 afios <71afo <10 afios
inicio
Duracion 3 dias 3 - 6dias 1- 3dias 3- 7 dias De semanas
a persistente
Periodicida | Si Si - - -
d
Frecuencia | 18-24 dias 2-8 Variable Variable Variable
semanas
Cutaneo - - Rash Variable Rash
erisipeloide Maculo-
papuloso
Articular - - Artritis Artralgias Mialgias
mialgias Artralgias
Ocular - - - - Edema
periorbitario
Neurolégico | - - - - Meningitis
aséptica
ORL Aftas Faringitis/ - Aftas -
Aftas
Abdominal | - - Serositis Dolor Serositis
abdominal Mialgias
Vémitos/
Diarrea
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Neutropenia | PFAPA FMF HIDS TRAPS
clinica
Esplenomeg | - - - Si Si
alia
Pleural - - Serositis - -
Adenopatia | Cervicales Cervicales - Cervicales -
s
Laboratorio | Neutropenia | Elevacion Elevacion Elevacion Elevacion
en las crisis | < 200 c/ RFA RFA RFA, IgD RFA
o mm (epifenomen
persistente 0) acido
s mevalod-
nico en orina
Tratamiento | G - CSF Corticoides Colchicina Anti IL-1 Corticoides
Etanercept/
Anti-IL 1

RFA: reactantes de fase aguda
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