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RESUMEN

La fiebre es un sintoma frecuente en la edad pediatrica; la mayoria de las veces es
causada por infecciones de etiologia viral que se autolimitan. En raras ocasiones los
pacientes pueden cursar con episodios de fiebre de dias a semanas de duracién
asociados a sintomas especificos, que se encuentran separados por intervalos
asintomaticos, con una periodicidad predecible (fiebre periddica). En estos pacientes
es importante realizar una historia clinica completa, con un interrogatorio y examen
fisico detallados, excluir las causas infecciosas mas frecuentes y posteriormente
realizar examenes de laboratorio que permitan establecer un diagndstico
sindromatico. El objetivo del presente articulo es describir el abordaje diagndstico
de los pacientes pediatricos con sindromes de fiebre periddica desde el ambito
ambulatorio.

Palabras Clave: Fiebre periddica; pediatria; fiebre recurrente; sindromes
inflamatorios.

ABSTRACT

Fever is a frequent symptom in pediatric age; most of the time it's caused by
infections of viral etiology that are self-limited. On rare occasions, patients may
present with episodes of fever lasting days to weeks with specific associated
symptoms, which are separated by asymptomatic intervals, with a predictable
periodicity (periodic fever). In these patients, it is important to take a complete
medical history, with a detailed questioning and physical examination, to exclude
the most frequent infectious causes, and then to perform laboratory tests that lead to
a syndromic diagnosis. The objective of this article is to describe the diagnostic
approach to pediatric patients with periodic fever syndromes from the outpatient
setting.

Keywords: Periodic fever; pediatrics; relapsing fever; inflammatory syndrome.
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INTRODUCCION

La fiebre en nifios es un sintoma muy comun,
representa un motivo de consulta frecuente tanto en
urgencias como en consulta externa, y puede generar
altos niveles de angustia en los padres (1).
Generalmente se presenta de forma secundaria a
infecciones virales autolimitadas (2); sin embargo,
aunque su etiologia puede ser diversa, entre mas
crénica, recurrente o periddica sea, menor serd la
posibilidad de que su origen sea infeccioso y en ese
sentido, nos permitird realizar un abordaje desde la
consulta externa de forma gradual, sin demora, pero
de manera detallada en el tiempo.

El abordaje de un paciente con historia de sindrome
febril debe ser muy completo y el médico debe
tomarse el tiempo necesario para realizar un
excelente  interrogatorio que incluya la
caracterizacion de los episodios y la periodicidad de
los mismos, los sintomas que acompaian a la fiebre,
los antecedentes personales y familiares; ademas de
realizar un examen fisico minucioso para poder
establecer una impresion diagnostica e iniciar una
busqueda enfocada de las causas (3), asi como
plantear un plan y un manejo dirigidos.

METODOS

Se llevéd a cabo una revision de la literatura sobre
fiebre periddica y su abordaje en la consulta externa
de pediatria; para ello se tuvieron en cuenta su
definicion y las diferentes acepciones de la misma,
segun su patron de presentacion.

En el presente articulo, se realiza un enfoque de los
sindromes de fiebre periodica, dejando por fuera el
abordaje de la fiebre prolongada y la fiebre de origen
desconocido.

RESULTADOS Y DISCUSION

Definicion

La temperatura corporal tiene variaciones durante el
dia y en los nifos puede aumentar hasta 1 a 1,5 °C
(4,5). Aunque en nifilos menores de tres meses se
puede considerar significativa una elevacién por
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encima de 37,5 °C, en general, se considera fiebre
una temperatura mayor a 38 °C (5). Es importante
entender que la fiebre se presenta con variaciones en
su frecuencia denominadas patrones, que pueden ser
una guia al momento de excluir diagndsticos
diferenciales, pues cada patron sugiere una etiologia
distinta de acuerdo a su presentaciéon, como se
presenta en la recopilacion realizada en esta revision
(3,6,7), (Tabla 1).

Cuando es posible excluir las infecciones agudas y
cronicas en pacientes con fiebre prolongada,
recurrente o periddica, el diagnostico diferencial
incluye:  malignidad,  inmunodeficiencia y
afecciones inflamatorias/autoinmunes (3). Algunas
personas presentan mutaciones causales de los que
hasta hoy se denominan: sindromes de fiebre
periddica hereditarios, y abarcan varios defectos
moleculares en su inmunidad (6).

Los sindromes de fiebre periddica son un grupo de
trastornos de la inmunidad innata que causan
inflamaciéon multisistémica y se presentan con
fluctuaciones inexplicables o episodios recurrentes
de fiebre, acompafiados generalmente de
inflamaciéon en las articulaciones, ojos, piel o
superficies serosas (8).

En la actualidad se acepta que la inflamacioén puede
ser el resultado de varios mecanismos patogénicos,
que incluyen: las inflamasomopatias con produccion
desregulada de Interleucina 1 (IL-1) como en la FMF
(fiebre mediterrdnea familiar) y los CAPS (del
inglés: Cryopyrin Associated Periodic Syndromes),
entre los que se incluyen: el FCAS (del inglés:
Familial Cold Autoinflammatory Syndrome), el
MWS (del inglés: Muckle-Wells-Syndrome), y el
NOMID/CINCA (del inglés: Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease ¢ Chronic
Infantile ~ Neurologic =~ Cutaneous  Articular
Syndrome); estrés intracelular que genera la
produccion de especies reactivas de oxigeno,
autofagia aberrante y activacion de quinasas como
en el sindrome periddico asociado al factor de
necrosis tumoral (TNF, del inglés: Tumoral Necrosis
Factor), TRAPS (del inglés: TNF Receptor-
Associated Periodic Syndrome) y la MKD (del
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inglés: Mevalonate kinase deficiency); mecanismos
reguladores defectuosos que afectan la sefializacion
de citocinas o la pérdida de la funcién de los
inhibidores, como se observa en la DIRA (del inglés:
Deficiency of the IL-1 receptor antagonist) y la
DITRA (del inglés: Deficiency of the IL-36 receptor
antagonist); sefalizacion mejorada de factor nuclear
kappa beta (NF-kb) como se ve en el sindrome de

Blau; aumento de la sefializacion de interferon (IFN)
en SAVI (del inglés:  STING-associated
vasculopathy of infancy) y CANDLE (del inglés:
Chronic atypical neutrophilic dermatosis with
lipodystrophy and elevated temperature syndrome),
y sindrome de temperatura elevada o deficiencia de
enzimas como la adenosina desaminasa (8).

Tabla 1. Definiciones y tipos de presentacion de la fiebre en nifios

TIPOS DE PRESENTACION DE LA FIEBRE

Recurrente

Episodio febril Gnico durante el cual los signos (incluida la fiebre) y los sintomas
aumentan y disminuyen.

Episodios febriles repetidos no relacionados que involucran un sistema de un
solo o6rgano (Ej., tracto urinario)

Episodios febriles repetidos que ocurren a intervalos irregulares que involucran
diferentes sistemas de 6rganos en los cuales la fiebre es un componente variable.

Prolongada

Episodio tinico en el que la duracion de la fiebre es mas larga de lo esperado para
el diagnostico clinico (p. ej., sindrome viral que dura mas de 10 dias).

Episodio unico en el que la fiebre fue inicialmente una caracteristica prominente
pero luego se convirtié en un grado bajo o solo un problema percibido.

De origen -
desconocido

Episodio tnico de fiebre que dura mas de 3 semanas durante el cual se presenta
fiebre la mayoria de los dias > 38.3° C; y luego de 1 semana de evaluacion

clinica y paraclinica el diagnostico sigue siendo incierto.

Periodica -

Episodios recurrentes de una enfermedad en los que la fiebre es la caracteristica

principal, que duran de dias a semanas y tienen caracteristicas predecibles de los
sintomas, separados por intervalos de periodos completamente asintomaticos con
periodicidad que puede ser regular o irregular.

(3.6,7).

Epidemiologia de los sindromes de fiebre
periddica

Ademas de las formas hereditarias de los sindromes
de fiebre periddica, las enfermedades mas
prevalentes observadas en la practica clinica
pediatrica son el sindrome de PFAPA (del inglés:
Periodic Fever, Apthous Pharyngitis, Adenitis), y
una enfermedad hematologica conocida como
Neutropenia ciclica, que también se acompaia de
fiebre periddica (6).

Los nifios de 2 a 3 afios de edad pueden tener diez o
incluso mas episodios de fiebre al afo, los cuales se
consideran normales si son autolimitados, no
requieren tratamiento antibidtico, ni ameritan
hospitalizacion. Sin embargo, en la FMF, el PFAPA,
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el NOMID/CINCA, los episodios de fiebre tienen
inicios en la edad escolar, preescolar e incluso
neonatal, respectivamente (9).

Los datos epidemiologicos son diferentes para cada
sindrome, ya que algunos involucran ascendencia
¢étnica e historia familiar, entre otras caracteristicas
que se presentan resumidas en la recopilacion
realizada en la tabla 2.

Causas de los sindromes de fiebre periodica

. Causas infecciosas

Dentro del abordaje de la fiebre periddica se deben
excluir las causas de fiebre recurrente, que, a
diferencia de la primera, puede tener un origen
infeccioso (9). Por este motivo, es necesario realizar
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un diagnodstico diferencial partiendo de lo mas
frecuente;  descartando  infecciones  virales,
bacterianas y parasitarias, guiados por la clinica y los
datos epidemioldgicos de cada paciente, y una vez
descartadas estas causas proseguir en el estudio de
los sindromes inflamatorios.

. No infecciosas

En la tabla 3 se resumen los diferentes sindromes
inflamatorios asociados a fiebre periddica; se
describe la mutacion, el tipo de herencia, la
periodicidad de la fiebre, el cuadro clinico
presentado por los pacientes, los laboratorios utiles
para el diagnostico y el tratamiento especifico para
cada entidad.

Tabla 2. Epidemiologia de los sindromes de fiebre periodica

Sindromes de fiebre periédica

Poblacion afectada

PFAPA (Fiebre periddica,
amigdalitis aftosa, adenitis)

No tiene prevalencia étnica, se presenta en todos los grupos.

FMF (Fiebre mediterranea familiar)
Ashkenazi.

Generalmente en poblaciones arabes, turcos, judios, principalmente

TRAPS (Sindrome periddico
asociado a receptor TNF)

Inicialmente escoceses e irlandeses, pero en la actualidad no tiene
distincion étnica.

MKD (Deficiencia mevalonato
kinasa)

Mayor prevalencia en franceses, alemanes y personas con
ascendencia europea. No tiene diferencias entre hombres y mujeres.

DIRA (Deficiencia de antagonista
del receptor IL-1)

Se han observado mutaciones fundadoras que causan DIRA e en las
poblaciones de Puerto Rico, paises bajos, Terranova, Palestina,
Libano y Brasil.

CAPS (Sindrome periodico asociado
a crioporina)

No tiene prevalencia étnica.

(8,10,11).

Historia clinica

En el contexto de una consulta pediatrica, es
responsabilidad del médico tratante realizar una
historia clinica detallada, que parte de una anamnesis
completa =~ que permita depurar  opciones
diagnosticas, evaluando factores determinantes
como la edad, el sexo y los antecedentes del
paciente. Se debe ahondar en muchos aspectos que
puedan orientar el diagnostico, como, por ejemplo:

e Sexo y edad actual del paciente.

e Edad de inicio de los sintomas y duracion de los
mismos.

e Sintomatologia asociada a la fiebre, como:

‘Presencia de ulceras en boca o genitales (lupus,
sindrome de Behcet, enfermedad de Crohn).

- Exantema (MKD) o lesiones en piel.

- Estomatitis, faringitis (PFAPA).
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- Dolor articular, abdominal o toracico recurrente
(FMF).

Adenitis recurrente o resistente al manejo
antibiotico.
‘Cambios en la orina o en las deposiciones (para
descartar infeccion urinaria recurrente, enfermedad
inflamatoria intestinal).

Sintomas B, presentes generalmente en los
procesos neoplasicos.

e Forma de toma de temperatura en casa y valores
cuantificados.

e Horas de presentacion de la fiebre: matutina,
nocturna, variable.

e Patron de presentacion y periodos en los que esta
asintomatico para saber si estamos frente a una
fiebre recurrente, periddica, etc, aunque este
diagnéstico se hace con el tiempo, por lo que se debe
interrogar acerca de los sintomas asociados, la
periodicidad y la predictibilidad de los mismos.
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e Tratamientos recibidos hasta la fecha y respuesta
a los mismos.

e Procedencia, etnia ¢ historia familiar de clinica
similar, ya que varios de los sindromes son
hereditarios.

e Crecimiento y desarrollo del paciente, ya que
existen algunos sindromes y enfermedades
infecciosas en los que éste se ve alterado.

e Historia de viajes recientes o contacto con
animales, que nos permitira evaluar la posibilidad de
una causa infecciosa/tropical (bartonelosis, malaria,
tuberculosis, etc), (3).

Examen fisico

Luego de realizar una anamnesis detallada, es
necesario realizar un examen fisico completo,
teniendo en cuenta:

A. Peso y talla: tablas de crecimiento.

B. Estado general / Apariencia.

C. Examen fisico completo cefalocaudal, incluyendo
la cavidad oral para identificar ulceras o alteraciones
dentales, los senos paranasales, las articulaciones
para descartar presencia de artritis, dolor, limitacion
funcional (artritis reumatoidea juvenil, lupus,
osteomielitis cronica, etc).

D. Presencia de: exantema, ganglios linfaticos.

E. Manifestaciones de sangrado en piel y mucosas,
(17).

Examenes de laboratorio iniciales

La mayoria de los exdmenes seran solicitados de
acuerdo a las sospechas diagnodsticas que surjan
luego de la anamnesis (3,17)

1. Hemograma y extendido de sangre periférica: para
descartar alteraciones en las lineas celulares que
puedan sugerir patologia neoplasica o infecciosa.

2. Proteina C Reactiva (PCR) y Velocidad de
Sedimentacion globular (VSG): se encuentran
elevadas en la mayoria de los sindromes de fiebre
periddica (en algunos transitoriamente y en otros de
forma permanente)

3. Urocultivo - uroandlisis: para descartar la
presencia de infecciones urinarias recurrentes, y
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ademas para evidenciar proteinuria en CAPS o en
enfermedades autoinmunes. (16)

4. Hemocultivos.

5. Radiografia de torax.

6. PPD (Derivado Proteico Purificado o
Tuberculina), si existen factores de riesgo.

7. Serologia para detectar infeccion por
Citomegalovirus, Toxoplasma y Virus de Epstein
Barr.

Examenes de laboratorio especializados

1. Inmunoglobulinas: ya que la fiebre sin causa
aparente puede ser la manifestacion inicial de una
inmunodeficiencia primaria.

2. Estudio genético: Si bien el estudio genético se
utiliza para confirmar una sospecha diagnostica, los
paneles genéticos que prueban multiples trastornos
pueden ser utiles cuando persiste la incertidumbre

(18).

Indicaciones para remitir a un subespecialista

Una vez identificado y caracterizado el caso del
paciente, tomando en cuenta todas las variables antes
descritas, y luego de realizar un diagndstico
diferencial que haya permitido excluir la mayoria de
las causas asociadas a los sintomas, se pueden
encontrar dos puntos claves para considerar la
remision a un subespecialista, segin corresponda:

e Un caso con una muy alta sospecha diagndstica
basada en historia familiar, hallazgos clinicos y
sintomas del paciente, para el cual es necesario
determinar el perfil genético y asi confirmarlo o
solicitar pruebas altamente especificas ademas de lo
genoémico, asegurando el inicio de tratamiento
dirigido apoyado en el especialista, lo cual mejorara
la probabilidad de éxito.

e Un caso con variables que pueden generar dudas
luego de agotar esfuerzos en el trabajo diagndstico
que ha sido valorado por medicina general, pediatria
y aun no es posible definir la etiologia o con
progresion de sintomas, pues se debe pensar que por
el beneficio del paciente es necesario contar con un
concepto mas especializado en el tema que guie el
camino a seguir en su manejo.
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Tabla 3. Sindromes inflamatorios asociados a fiebre periddica

PFAPA (Fiebre Neutropenia Ciclica FMF (Fiebre TRAPS CAPS (Sindrome MKD DIRA (Deficiencia
Periodica, Mediterrinea (Sindrome | Periodico Asociado | (Deficiencia | del Antagonista de
Amigdalitis Familiar) Periodico a Criopirina) Mevalonato Receptor IL-1)
Aftosa y Adenitis) Asociado al Kinasa)
Receptor TNF)

Mutacion No Mutacion ELANE Mutacion gen Mutacion gen | Mutacion en gen Mutacion en Mutacion en gen
(Elastase neutrophil MEFV TNFRSFIA NLRP3 (nucleotide- | gen de IL-1IRN que
expressed) (Mediterranean | (INF receptor | binding domain and | Mevalonato codifica el IL-1Ra

Fever) codifica superfamily leucine-rich repeat | Kinasa (receptor
para proteina member 14) en | family pyrin (aumenta la antagonista de la
Pyrin que regula | el cromosoma | domain-containing | produccion de | proteina IL-1).
la liberacion de | 12, que 3). IL]).
IL1. codifica el
receptor I de | Presente en
TNF. NOMID/CINCA,

FCAS y MWS. (del

inglés: Neonatal-

Onset Multisystem

Inflammatory

Disease 6 Chronic

Infantile Neurologic

Cutaneous Articular

Syndrome, Familial

Cold

Autoinflammatory

Syndrome y Muckle-

Wells-Syndrome,

respectivamente).

Tipo de Hasta 10% de Autosomica Dominante Autosomica Autosomica Autosomica Autosomica Autosomica

Herencia personas con Recesiva Dominante Dominante Recesiva Recesiva

historia familiar
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Periodicidad | Estricta, casi Regular Sin periodicidad | Cada4 a6 Sin periodicidad Sin Sin periodicidad
de la fiebre | exactade4a exacta semanas y exacta periodicidad exacta
semanas duran de 5 dias exacta
a 3 semanas
Clinica - Faringitis, - Faringitis, ulceras - Episodios cortos | - Fiebre con - NOMID: Inicio - Aumento - Inicio neonatal o
estomatitis (aftas), | orales dolorosas, 12-72 horas dolor neonatal rapido de en la primera
adenitis cervical | adenopatias, neutropenia. | asociado a abdominal con meningitis fiebre hasta semana de vida
serositis (que se intenso, aséptica, exantema | 39°C o mas con:
- Crecimiento y presenta como mialgia, urticariforme no asociado a
desarrollo normal dolor abdominal, | artralgia, pruriginoso, dolor Pustulosis cutanea
tordcico, artritis), | exantema deformidades abdominal, esteril,
- A medida que exantema eritematoso musculoesqueléticas | diarrea, edema articular,
pasa el tiempo los erisipela like migratorio, o sordera emesis, lesiones
episodios son edema neurosensorial artralgias de osteoliticas
menos frecuentes Efecto a largo orbitario, progresiva. grandes dolorosas,
hasta que tienden plazo: conjuntivitis, articulaciones, | periostitis
a desaparecer. Amiloidosis cefalea, Mortalidad hasta tilceras orales. | particularmente en
linfadenopatia. | del 20% en la costillas y huesos
80% con primeros infancia. largos y la
sintomas antes de Sformacion de hueso
los 10 afios. - FCAS: fiebre baja, | - Sintomas que | heterotopico.
- Posible artralgias y pueden ser
amiloidosis a exantemas con el provocados por | Fiebre, a menudo
largo plazo. frio como estrés, vacunas | de  bajo  grado
desencadenante. o trauma. caracteristicamente
después de un
- MWS: fiebre, traumatismo
conjuntivitis y cutdneo mecanico.
pérdida progresiva
de audicion.
Laboratorios | Reactantes de fase | Hemograma Elevacion de RFA elevados. | Dependiendo del RFA RFA elevados
aguda (RFA) RFA: PCR caso RFA, puncion
usualmente (Proteina C SAA (Serum lumbar, potenciales | Ecografia
normales. reactiva) y VSG | amyloid A) muy | auditivos. abdominal con
(Velocidad de elevado. hepato-
sedimentacion esplenomegalia
globular). frecuente.
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ILI0y 12 Estudio
elevadas. genético.

Tratamiento | Corticoide para | Factor estimulante de Colchicina AINES y AINES para manejo | Corticoides y | Anakinra  (forma
detener colonias de granulocitos | (resuelve corticoides. sintomatico. AINES del IL-1RA
episodios. sintomas y disminuyen la | producida de forma

modula RFA). Etanercept - Inhibidores de duracion y artificial)
- No hay (Inhibidor del | IL1 (Anakinra, frecuencia de
respuesta a Dosis: factor de Canakinumab y ataques
AINES necrosis Rilonacept) de
(Antiinflamatorios * < 5aros: <0,5 | tumoral alfa, | forma permanente | - Etanercept
No esteroideos), mg/dia que controla la | para evitar eficaz en el
al acetaminofén ni frecuencia de | recaidas. 65% de
a los antibioticos *5a 10 aros: los ataques y la pacientes.
0,5-1 mg/dia necesidad de
Amigdalectomia uso de
en resistencia a *>de 10 afios: | corticoide)
corticoides. 1-1,5 mg/dia
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CONCLUSIONES

1. Las causas infecciosas de un sindrome febril son
las mas frecuentes y siempre deben ser descartadas;
sin embargo, los pacientes con fiebre periddica
dificilmente tendran un agente infeccioso
relacionado.

2. Es de gran importancia la descripcion detallada
de las caracteristicas y la frecuencia de aparicion
de la fiebre, por lo que se debe recomendar a los
pacientes realizar un diario de fiebre en el que se
documente de forma precisa los datos relacionados
no solo con su forma de presentacion, sino también
los sintomas de los que se acompaiia.

3. En la consulta médica, al finalizar el
interrogatorio y el examen fisico, se debe lograr
una presuncion diagnostica en el 80% de los casos,
los exdamenes de laboratorio s6lo nos permitiran
orientar esa sospecha y descartar diagndsticos
diferenciales.

4. Los sindromes de fiebre periddica no son la
forma de presentacion mas frecuente de la fiebre en
nifios, pero hacen parte del diagndstico diferencial
y conocer su existencia nos permite tenerlos en
cuenta en los casos de dificil abordaje.

5. Es importante tranquilizar a los padres, aclarar
sus dudas y temores frente a la fiebre, recordarles
que, si el nifio crece adecuadamente y sus
examenes de laboratorio iniciales son normales,
contamos con tiempo para estudiar la causa entre
los diagnosticos diferenciales.

6. De las entidades anteriormente descritas, las mas
frecuentes, como el PFAPA y la neutropenia
ciclica, tienen un buen pronoéstico a futuro.
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