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l. Intfroduccion

¢Qué es la fiebre?

Aumento de T? corporal central > 38°C que surge como respuesta fisiolégica
a diferentes estimulos. Se produce por la liberacion de mediadores pirégenos
gue actuan a nivel del hipotalamo, reajustando y aumentando el punto de
regulacion de la T

t Temperatura

Pirégenos exégenos

- Microorganismos termorregulador
(endotoxinas) “”“T"‘“
PGE
Pirégenos endogenos (citoquinas)
Linfocitos, PMN, monocitos @ ‘

Inftamacion y \
Necrosis @ L6 —> 0':':”'”“9"

Tumores
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l. Intfroduccion

¢Qué patrones de fiebre existen?

- Fiebre sin foco (FSF): episodio < 72 horas en el que no se encuentra foco tras
anamnesis y exploracion fisica adecuadas

- Fiebre de origen desconocido (FOD): episodio > 7 dias sin causa tras la realizacion
de las pruebas complementarias basica

- Fiebre prolongada: episodio mas prolongado de |lo esperado para un diagndstico
clinico habitual
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l. Intfroduccion

¢Qué patrones de fiebre existen?

- Fiebre sin foco (FSF): episodio < 72 horas en el que no se encuentra foco tras
anamnesis y exploracion fisica adecuadas

- Fiebre de origen desconocido (FOD): episodio > 7 dias sin causa tras la realizacion
de las pruebas complementarias basica

- Fiebre prolongada: episodio mas prolongado de |lo esperado para un diagndstico
clinico habitual

Tres o mas episodios febriles de duracion

- FIEBRE RECURRENTE/Periédica: variable con intervalos asintomaticos de

mMas de 2 semanas, durante un periodo
al menos de 6 meses.
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2. Fiebre recurrente

Diagnéstico inicial

[ 1. Anamnesis ]

DIARIO DE FIEBRE

Inicio

Periodicidad

Similitud de los episodios

Clinica intercrisis

¢Familia capaz de predecir las crisis?

Manifestaciones oculares
Manifestaciones musculo-esqueléticas
Lesiones cutaneas

Clinica abdominal

Adenopatias o megalias
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2. Fiebre recurrente

Diagnéstico inicial

[ 1. Anamnesis ]

DIARIO DE FIEBRE

[ 2. Exploracion fisica ]

b

Edad, patron de infecciones, factores
ambientales, antecedentes familiares
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2. Fiebre recurrente

Etiologia

INFECCIONES VIRICAS

Frecuencia de
infecciones
superior

Periodicidad

No época tipica
epidémica

g —
= —

Microbiologia
negativa




2. Fiebre recurrente

Etiologia
INFECCIONES VIRICAS
Otras infecciones Neoplasias Em‘er.medades
autoinmunes

Inmunodeficiencias
primarias

Enfermedades
autoinflamatorias

X
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2. Fiebre recurrente

Etiologia

INFECCIONES VIRICAS

Otras infecciones

Enfermedades

Neoplasias :
autoinmunes

Inmunodeficiencias Enfermedades
primarias autoinflamatorias
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2. Fiebre recurrente

Etiologia

INFECCIONES VIRICAS

v)

TRASTORNOS DE LA REGULACION INMUNE

!A primarias autoinflamatorias A!




3. Trastornos de la regulacion inmune

Fisiologia del sistema inmune

Microorganismo
* Inmunidad Innata Inmunidad Adaptativa
* : Linfocitos B
Cﬁ] Barreras [ Anticuerpos
Epiteliales !
I
| '_=, W
@ @g I
Fagocitos :
: Linfocitos T Células T efectoras
o !
Q 1
¢ O bed-
Complemento Cel NK :
1
[ HORAS // DIAS
0 6 12 1 4 7
Tiempo después de
infeccion
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3. Trastornos de la regulacion inmune

Fisiologia del sistema inmune

Microorganismo

* Inmunidad Innata

]
. Linfocitos B

Inmunidad Adaptativa

-

Barrera
(_ﬁ IE"“e"al Inmunodeficiencias primarias

s
d

R

Linfocitos T

L
Enfermedades R -
autoinflamatorias - (e

B

ceél
Enfermedades

autoinmunes
Complemento Cel NK
[ HORAS 7/ DiAS
0 6 12 1 4 7
Tiempo después de =
infeccion

X
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3. Trastornos de la regulacion inmune

Inmunodeficiencias primarias

Alteracion cuantitativa y/o funcional de la respuesta inmune que confiere un mayor

riesgo de infecciones. ; Cuando sospecharla?

," Cuatro o mas |
infecciones de oidos
nuevas en un ano.

Dos o mas infecciones
de sinusitis graves en
un soélo ano.

Dos o méas meses
tomando antibidticos con
pocos resultados.

—
l ( S Dos 0 mas neumonias
en un afo

" Dificultad para aumentar
de peso y crecer

“ . normalmente

Abscesos cutaneos
profundos u organicos
recurrentes

Aftas persistentes _en la
boca o en cualquier parte
de la piel después de la 7

edad de 1 ano.

Necesidad de antibioticos
intravenosos para aliviar
infecciones. 8

Dos infecciones profundas
0 mas, incluida la
septlcemla 9

Antecedentes familiares
de inmunodeficiencia
primaria. 10
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3. Trastornos de la regulacion inmune

Inmunodeficiencias primarias

Hay mas de 300 enfermedades, y se estima que la prevalencia en Europay EEUU es
de 1/1200-2000 personas (infradiagndstico). Se dividen en 10 grupos dependiendo del
fenotipo clinico e inmunoldgico.
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3. Trastornos de la regulacion inmune

Inmunodeficiencias primarias

Hay mas de 300 enfermedades, y se estima que la prevalencia en Europay EEUU es
de 1/1200-2000 personas (infradiagndstico). Se dividen en 10 grupos dependiendo del

fenotipo clinico e inmunoldgico.

NEUTROPENIA CICLICA

Herencia AD (gen ELANE). Se caracteriza por episodios de fiebre recurrente de 5-7 dias
cada 3 semanas + Ulceras orales e inflamacion orofaringea, desde el primer afio de vida.
Se acompafa de neutropenia < 200/mcL durante el episodio, presentando niveles de

neutroéfilos normales en periodos intercrisis
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3. Trastornos de la regulacion inmune

Inmunodeficiencias primarias

Hay mas de 300 enfermedades, y se estima que la prevalencia en Europay EEUU es
de 1/1200-2000 personas (infradiagndstico). Se dividen en 10 grupos dependiendo del

fenotipo clinico e inmunoldgico.

NEUTROPENIA CICLICA

Herencia AD (g 2 de 5-7 dias
cada3semanad Importante siempre descartarla en el estudio Er ario de vida.
Se acompanfa de un paciente con fiebre recurrente niveles de
neutroéfilos no
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3. Trastornos de la regulacion inmune

Inmunodeficiencias primarias

Hay mas de 300 enfermedades, y se estima que la prevalencia en Europay EEUU es
de 1/1200-2000 personas (infradiagndstico). Se dividen en 10 grupos dependiendo del

fenotipo clinico e inmunoldgico.

NEUTROPENIA CICLICA

Herencia AD (g . . 2 de 5-7 dias
cada 3semana Estudio basico con hemograma (descartar >r ano de vida.
Se acompanfa citopenias) y determinacion de IGs niveles de
neutroéfilos no
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3. Trastornos de la regulacion inmune

Enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias

\nna

o
e immune 5V

Auto-inflammation

stem

Auto-immunity

em
Adaptive jpmune syst

(

Monogenic Polygenic ; Polygenic Monogenic
autoinflammatory || autoinflammatory Mixed Pattern autoimmune autoimmune
diseases diseases diseases diseases diseases
¢ Inflammasomopathies e Gout, pseudogout *RA
e Interferonopathies e Inflammatory ¢ Ankylosing o SLE
* Relopathies bowel disease spondylitis o Coeliac Disease
e Unfolded Protein GCA and Takayasu o Reactive arthritis * Pernicious anemia
* S i . . o ANCA-vasculitis * ALPS
Response e Sarcoidosis e Psoriasis, psoriatic e Type 1 DM o IPEX
e Actinopathies e Degenerative arthritis e Sjogren syndrome o APECED

e Endogenous antagonist
e Complementopathies
e APLAID

* SJIA/AOSD
e Psoriatric arthritis
e |diopathic uveitis

e Behcet's disease
e Uveitis (HLA-B27)

e Systemic Sclerosis
e Pemphigus

e Primary biliary
cirrhosis
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3. Trastornos de la regulacion inmune
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L. Enfermedades autoinflamatorias




L. Enfermedades autoinflamatorias

Grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por episodios
recurrentes o persistentes de inflamacién multisistémica -> inmunidad
INNATA

No evidencia de etiologia infecciosa, neoplasica o autoinmune
(diagndstico de descarte)

7N

Monogénicas (hereditarias) Poligénicas (no hereditarias)
FMF AlJs
TRAPS PFAPA
CAPS Behcet
HIDS Ell

X
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L. Enfermedades autoinflamatorias

@® NOD2 @® TNFRSF1A  SYK
DDX58 IKBKG ELF4
ISG15 STAT2 C20RF69
PSMA3 PSMB10 TBK1
PSMB4 PSMG2 OAST
TNFRSF1A o ILTRN PSMB9 JAK1 ALPK1 TLR8 STAT4
RNASEH2A SAMHD1 IL36RN HOIP RELA @®TLR8 ILTR1
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
TREX1 PSMBS8 ADAR ADA2 TNFAIP3 POMP RIPK1 TLR7
NOD2 RNASEH2B PLCG2 TRNT1 OTULIN F12 PSMD12
RNASEH2C HOIL1 IFIH1 ® UBAT
STING LSM11 @
@ STING USP18 RNU7-1 HCK
Cell death-driven  Uncategorized monogenic ATAD3A
inflammation i isease ® JAKT
Type |
interferonopathy -

X
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L. Enfermedades autoinflamatorias

Signal 1: priming Signal 2: activation

"PAMPs
RNAvirus  Pore-

such as LPS
I:IJ]TNF forming .
toxins ATP Particulates and crystals

l (such as silica and B-amyloid)

AGVGT TWIK2 P2X; Lysosm
Viral RNA K K
K* efflux ®
Imiquimod -

P = > > =

Nucleus

Transcription

! ot Casgase1
| y . NEK7,

I ] ] CGolgiQ&Pzdlnsw Inactive NLRP3
NLRP3 ASC  Caspase 1

V5 i g Largei‘ GSDMDMem I Caspase 4,
NAC ‘7&’

RR CARD catalytic o% caspase 5
HT domain pro-ILl-1B, — IL-1B, K- <—Q9 and/or
\ i Small catalytic | pro-IL-18 1L-18 caspase 11
\ 3 i domain | GSDMD
) M- H ] &
| ‘ GSDMDMe™ pore

TLR4 IFNB s L\L\IFNAR Inflammatory
& y s

LPS-
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L. Enfermedades autoinflamatorias

Fiebre mediterrdnea familiar (FMF)

Enfermedad genética monogénica autoinflamatoria mas frecuente. El
80% debutan antes de los 20 afios y es mas frecuente en poblacion
mediterranea

Mutacion en el gen MEFV (patréon AR) que codifica la proteina pirina o
marenostrina, implicadas en el correcto funcionamiento del inflamasoma

Fiebre + serositis de comienzo subito y breve cada 4-5 semanas

e
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L. Enfermedades autoinflamatorias

Fiebre mediterrdnea familiar (FMF)

Criterios de Tel-Hashomer
Criterios mayores.
1. Episodios recurrentes de fiebre

Criterios de Livneh

Criterios mayores.

1-6. Ataques tipicos que afecten uno o mds de uno de
e s

plemi;is osinovitis
2. Amiloidosis de tipo AA sin
enfermedad causante

3. Mejoria con el tratamiento con
colchicina

Criterios menores

1. Episodios recurrentes de fiebre

2. Eritema erisipeloide

3. Familiar de primer grado afecto
de FMF

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

Srgan
ganos:

1. Abdomen

2. Térax

3. Articulaciones

4. Piel

5. Escroto

6. Misculo

7. Ataques tipicos con solo fiebre

Criterios menores

1-6. Ataques incompletos que afecten alguno de los
©Grganos anteriormente mencionados

7. Dolor en extremidades inferiores post-ejercicio

8.Resp on

9. Amiloidosis renal

10. Hermano/a de gemelo idéntico con FMF
Criterios de apoyo

1. Historia familiar de FMF

2. Origen étnico (judio sefardi, drabe, armenio, turco)
3. Consanguinidad parental

4. Laparotomia o apendicectomia blanca

5. Debut de la enfermedad <20 afios

6. Proteinuria/hematuria episédica

7-10. Caracteristicas de los ataques:

7. Grave, que requieren encamamiento

8. Remision espontanea

9. Intervalos asintomiticos

10. Respuesta inflamatoria, con al menos resultado
anormal en uno de los siguientes test: recuento de
leucocitos, VSG, nivel de proteina SAA o fibrinégeno

El diagndstico de FMF se establece en un paciente si

concurren:

+ Uno o mas criterios mayores

+ Dos 0 mds criterios menores

* Un criterio menor junto a 5 0 mds criterios de apoyo

* Un criterio menor junto al menos a 4 de los S primeros
criterios de apoyo

Criterios para FMF peditrica
1. Fiebre (temperatura axilar
38 °C, 6-72 h de duracién,
23 ataques)
2. Dolor abdominal (6-72 h
duracion, 23 ataques)
3. Dolor toracico (6-72 h duracién,
23 ataques)
. Artritis (6-72 h duracién,
23 ataques, oligoartritis)
. Historia familiar de FMF

»

w

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

Servicio de
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L. Enfermedades autoinflamatorias

Fiebre mediterrdnea familiar (FMF)

Criterios de Tel-Hashomer Criterios de Livneh Criterios para FMF pedidtrica
Criterios mayores. Criterios mayores 1. Fiebre (temperatura axilar
1. Episodios recurrentes de fiebre  1-6. Ataques tipicos que afecten uno o mas de uno de 238 E G 72h e dine ke
de peritoniti fos siais ¥ 23 ataques)
ep S SI! Banos: :

Tratamiento: COLCHICINA -> iniciar lo antes posible tras el dx

Reduce el numero de brotes, mejora la calidad de vida y previene la
amiloidosis secundaria.
0.5mg/dia si < 5a
Tmg/dia si 5-10a
1.5mg/dia si > 10a

Siintolerancia o fallo terapéutico: anti-IL1 (anakinra, canakinumab) +/-
anti-TNF

leucocitos, VSG, nivel de proteina SAA o fibrinégeno
El diagnéstico de FMF se establece  El diagndstico de FMF se establece en un paciente si La presencia de un minimo de dos

cuando concurran en un paciente | concurren: de estos cinco criterios presenta
dos criterios mayores o un critefio |, yn6 o mis criterios mayores una alta sensibilidad y especificidad
mayor y dos menores o ra el diagnéstico de FMF

ory + Dos o mis criterios menores P ®

* Un criterio menor junto a 5 o mas criterios de apoyo
* Un criterio menor junto al menos a 4 de los 5 primeros X

na ol
criterios de apoyo Servicio de
Pediat




L. Enfermedades autoinflamatorias

Fiebre mediterranea familiar
(FMF)

Inflamasomopatias

Sindrome periddico asociado
al receptor | de TNF (TRAPS)

Deficiencias de mevalonato
kinasa

Sindromes periddicos
asociados a criopirina (CAPS)

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

* Duracion de los episodios
1-3 dias

* Artritis

« Dolor toracico

* Dolor abdominal

o]

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

* Duracion de los episodios
>7 dias

* Mialgia

» Exantema migratorio

« Edema periorbital

» Familiares afectos

(0]

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

« Duracion de los episodios 1-3
dias

* Artritis

» Dolor toracico

» Dolor abdominal

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

« Duracién de los episodios 27
dias

« Mialgia

* Exantema migratorio

 Edema periorbital

* Familiares afectos

Genotipo MVK confirmatorio
y al menos uno de los

siguientes sintomas:

* Sintomas gastrointestinales
» Linfadenitis cervical
» Estomatitis aftosa

Genotipo NLRP3 confirmatorio

y al menos uno de los

siguientes sintomas:

* Exantema urticariforme

» Ojo rojo (conjuntivitis,
epiescleritis, uveitis)

» Sordera neurosensorial

(0]

Genotipo NLRP3 no

confirmatorio y al menos dos

de los siguientes sintomas:

« Exantema urticariforme

= Ojo rojo (conjuntivitis,
epiescleritis, uveitis)

« Sordera neurosensorial

Servicio de
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L. Enfermedades autoinflamatorias
Sindrome PFAPA

Enfermedad autoinflamatoria no hereditaria mas frecuente.
PF (periodic fever), A (aphtous stomatitis), P (pharyngitis), A (adenopathy)

Fiebre alta de 3-6 dias de evolucién con regularidad muy fija de 28 dias
(intervalo de 3-8 semanas). Inicio normalmente entre los 2-5 anos

Muy importante el diagnostico diferencial con la neutropenia ciclica

Diagnostico clinico sin mutaciones genéticas asociadas

e
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L. Enfermedades autoinflamatorias
Sindrome PFAPA

Comparacion de los criterios de Marshall y los nuevos criterios diagndsticos del sindrome PFAPA

Criterios Marshall modificados Nuevos criterios diagndsticos (Vannoi et al.)
1. Episodios de fiebre recurrente (>38,3°) de inicio precoz (<5 afios) | 1. Episodios de fiebre periddica durante al menos 6 meses:
» Fiebre diaria de al menos 38,5 °C de 2-7 dias de duracion

Al menos 5 episodios, de manera regular, con intervalo
maximo de 2 meses entre episodios

2. Sintomas constitucionales en ausencia de infeccion 2. Faringoamigdalitis, adenopatias cervicales, aftas orales. Al
acompanante, con al menos uno de los siguientes signos: menos 1 en cada episodio, y 2 en la mayoria de episodios
» Estomatitis aftosa o aftas orales
» Adenitis cervical

» Faringitis con o sin exudado amigdalar

3. Exclusion de neutropenia ciclica 3. Exclusion de otras causas de fiebre recurrente
4. Exclusion de infecciones, inmunodeficiencias y neutropenia
ciclica
(Inicio en menores de 5 afios) 5. Inicio de la enfermedad antes de los 6 afios de edad
4. Intervalos sin sintomas entre episodios 6. Normalizacion clinica y analitica entre episodios
5. Normal crecimiento y desarrollo 7. Normal crecimiento y desarrollo

[ ]
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L. Enfermedades autoinflamatorias
Sindrome PFAPA

Comparacion de los criterios de Marshall y los nuevos criterios diagndsticos del sindrome PFAPA

Citerios Marchall modificad z e A

Tratamiento: CORTICOIDES sistémicos
1-2 mg/kg/dosis Unica (max. 60mg) +/- 22 dosis si recurrencia

Administrar tras descartar causa infecciosa, recomendando realizar test
faringeo de estreptococo +/- PCR virus respiratorios +/- ASU

Si brotes muy frecuentes con alta demanda de corticoides, iniciar
colchicina +/- amigdalectomia

Prondstico excelente. Enfermedad benigna y autolimitada que suele
desaparecer tras 6 anos del inicio

4. Intervalos sin sintomas entre episodios 6. Normalizacion clinica y analitica entre episodios

5. Normal crecimiento y desarrollo 7. Normal crecimiento y desarrollo

e
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L. Enfermedades autoinflamatorias
Sindrome de fiebre periédica indiferenciada (SURF)

Grupo heterogéneo de enfermedades autoinflamatorias en las que los
pacientes Nno redunen los criterios diagnosticos de ninguna enfermedad
autoinflamatoria:

-  Episodios febriles de unos 4-5 dias autolimitados con frecuencia
mensual

- Ausencia de diagndstico genético de confirmacion

- No se cumplen todos los criterios diagndsticos de sindrome de
PFAPA

- Alto porcentaje de pacientes diagnosticados de SURF responden, al
menos parcialmente, al tratamiento con colchicina -> si no respuesta,
considerar el bloqueo anti-IL1 (anakinra)

e

Servicio de
Pediatria



5. Algoritmo diagnéstico

Fiebre recurrente
Diario de sintomas

HMG + BIOQ (LDH) + PCR + VSG

Segun sospecha ¢
clinica/analitica

| : v 3 ! !

Infeccion Neoplasia IDP Enfermedades Autoinflamatorias Fiebre periodica
PPD HMG HMG seriados reurnaticas PCR-VSG en y fuera de

Serologia Morfologia IGS y subclases HMG brote PFAPA
PCR bacterias LDH IGG C3-C4 Amiloide A sérico P score de Gaslini
Hemocultivo o | | Catecolaminas | | AC a:{iteftapos y Autoanticuerpos IGD

. antitosferina
urocultivo Imagen Orina :
Gota gruesa . AC Score de Gaslini Neutropenia
antineumococo > ciclica

HMG seriados

AC: anticuerpos; BIOQ: bioquimica; HMG: hemograma; IDP: inmunodeficiencias primarias; IGS: inmunoglobulinas; LDH:
lactatodeshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; PPD: Mantoux; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

[ ]
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6. Conclusiones

La fiebre recurrente es un motivo frecuente de consulta en pediatria

Es importante conocer los signos de alarma gue orientan a etiologias no infecciosas
(viriasis)

Los trastornos de la regulacion inmune comprenden un espectro amplio de
patologias que pueden cursar como fiebre recurrente

Dentro de las inmunodeficiencias es importante descartar siempre la neutropenia
ciclica

Las enfermedades autoinflamatorias son un grupo heterogéneo de reciente
descubrimiento, cuyo conocimiento estd en constante crecimiento

Estas se consideran enfermedades raras, pero es importante conocerlasy tenerlas
presentes en el diagnéstico diferencial de |a fiebre recurrente

Las mas frecuentes son la fiebre mediterranea familiar (monogénica) y el sindrome
PFAPA (poligénica)

g
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