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Resumen

La fiebre es uno de los principales motivos de consulta en la infancia. Generalmente, se asocia a
procesos infecciosos banales, pero cuando se prolonga en el tiempo o los episodios recurren, es
necesario hacer el diagnostico diferencial con infecciones poco habituales, enfermedades autoinmunes,
inmunodeficiencias primarias y neoplasias. El sindrome PFAPA (fiebre periddica, faringitis, estomatitis
aftosa y adenitis) pertenece al grupo de sindromes de fiebre periddica, y se caracteriza por episodios
febriles que aparecen regularmente durante meses alternandose con intervalos asintomaticos. Es la
causa mas frecuente de fiebre periddica en la infancia, y actualmente es una entidad clinica bien definida.
Los corticoides son el pilar fundamental del tratamiento; resuelven el episodio de manera llamativa, hecho
que constituye un criterio diagnéstico. El diagnostico precoz y el tratamiento adecuado permiten mejorar
la calidad de vida del paciente y su entorno, evitando la toxicidad farmacolégica. Presentamos los casos
de 2 nifias en edad preescolar con sindrome PFAPA.
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Abstract

Title: PFAPA syndrome: from suspicion to diagnosis

Fever is one of the most frequent reasons for medical consultation during childhood. Usually is related to
minor viral infections, but when lasts over time or episodes recur, it is necessary to make differential
diagnosis of unusual infections, autoimmune diseases, immunodeficiencies and neoplasms. The PFAPA
syndrome (periodic fever, pharyngitis, aphthous stomatitis and adenitis) belongs to the group of periodic
fever syndromes characterised by episodes of fever that recur regularly for several months, alternating
with healthy periods. It is the most common recurrent periodic fever disorder described in childhood and
the clinical manifestations of PFAPA syndrome episodes are well known. Corticoids are the treatment of
choice and resolve the febrile episode, and this spectacular outcome is used as diagnostic criterion. Early
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diagnosis and appropriate treatment can significantly improve the quality of life of both patients and
families, and prevent drug toxicity. We present two preschool girls with PFAPA syndrome.

Keywords: PFAPA syndrome, periodic fever, autoinflammatory disorders.

Introduccién

Se denominan enfermedades autoinflamatorias (EA) a un conjunto de entidades caracterizadas por
episodios espontaneos, recurrentes, a veces persistentes, de inflamacidén sistémica, sin etiologia
infecciosa, neoplasica o autoinmune conocida. Las Ultimas revisiones las incluyen dentro de las
inmunodeficiencias primarias (IDP). Entre las EA sin causa genética identificada se encuentra el sindrome
PFAPA (acrénimo en inglés de fiebre periddica, faringitis, estomatitis aftosa y adenitis). Es la enfermedad
autoinflamatoria y el cuadro de fiebre recurrente mas frecuente en la infancia’.

A continuacion presentamos 2 casos de sindrome PFAPA.

Casos clinicos

Caso 1

Nifia previamente sana, que a los 3 afios y 4 meses de edad comenzo a presentar episodios de fiebre
alta (=38,5 °C) de inicio brusco, con amigdalitis en todos ellos y asociando en algunas ocasiones aftas
orales o adenitis cervical significativa. Este cuadro recurria con una periodicidad de 25-30 dias, sin
sintomas de infeccion respiratoria de las vias bajas ni estacionalidad, y permaneciendo los convivientes
asintomaticos. Fue reiteradamente diagnosticada de amigdalitis y tratada con antitérmicos y antibioterapia
oral, salvo en las ocasiones en las que se realizd la técnica de deteccion rapida de antigeno
estreptocécico (TDRAE) y resulté negativa. Estos tratamientos no fueron eficaces y el cuadro se
autolimitaba en 4-5 dias. Estaba asintomatica en las intercrisis, y presentaba un crecimiento y un
desarrollo normales. A los 4 afios de edad fue diagnosticada de asma episddica frecuente. Durante el
tratamiento de fondo con budesonida inhalada en dosis medias, y previamente al diagnostico de
sindrome PFAPA, los episodios febriles fueron mas breves y menos intensos. Cuando se disminuyeron
las dosis, recidivaron las crisis. En uno de los episodios presentd elevacion de los reactantes de fase
aguda, siendo el resto de la analitica normal. En la siguiente crisis febril, ante la sospecha de sindrome
PFAPA, se administrd una dosis de prednisolona oral (1 mg/kg) y el cuadro clinico se resolvié en 6 horas,
lo que apoyd el diagndstico. La eficacia del tratamiento se ha mantenido en los episodios posteriores. A
partir de ese momento las crisis febriles fueron menos frecuentes y se presentaron con menor afectacion

del estado general.
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Caso 2

Segunda gemela de padres no consanguineos. Tiene un hermano sano. A los 5 afios y 5 meses de edad
comenzd a presentar episodios de fiebre recurrente (>38,5 °C) cada 15-17 dias, de aparicion brusca,
acompafados de amigdalitis con exudado en todos los casos, sin signos de infeccion respiratoria de las
vias bajas. Estaba asintomética entre los episodios, y presentaba un crecimiento y un desarrollo
normales. No habia estacionalidad en los episodios ni afectacién de los convivientes. Los episodios se
resolvian espontaneamente tras 2-4 dias. En dos de los episodios presentd elevacion de los reactantes
de fase aguda, siendo el resto de la analitica normal, salvo la inmunoglobulina D (IgD), que estaba
ligeramente elevada. Siempre que se realizaron TDRAE el resultado fue negativo. Ante las sospecha de
sindrome PFAPA se administré una dosis de prednisolona oral (1 mg/kg) y la respuesta fue rapida y

espectacular.

Discusion

Marshall describié el sindrome PFAPA por primera vez en 19872, aunque aparecié denominado como tal
en 19893, Desde entonces se han publicado numerosas series y casos, entre los que destacan los de
Feder et al.* y Wurster et al.5 por el volumen de pacientes seleccionados y la duracién del seguimiento.

La etiologia se desconoce. La elevacién de las citocinas proinflamatorias durante y entre los episodios
febriles, asi como su rapida resolucién con corticoides, apoya la hipotesis patogénica de una
disregulacion inmunoldgica.

Se manifiesta generalmente antes de los 5 afios de edad, sobre todo entre los 2 y los 5 afios. Es mas
comun en varones'#488, El paciente mas pequefio descrito tenia un mes de edad?® y los mayores contaban
6, 7 y 10 afos®®", lo que flexibiliza el limite superior de edad para los criterios diagnésticos. Es
caracteristico de la infancia, pero no exclusivo'?', Los episodios se repiten cada 3-6 semanas a
intervalos exactamente regulares, «como un reloj», segun refieren las familias de los afectados.

Un aspecto controvertido es su caracter hereditario. La mayoria de los casos son esporadicos, pero se
han descrito también en hermanos'15, en hermanos y su madre'® y, mas recientemente, en una madre y
sus dos hijos gemelos monocigotos'?, aceptdndose actualmente la hipotesis de que puede asociarse a
factores ambientales desencadenantes en nifios genéticamente predispuestos.

Clinicamente, la fiebre es el signo més caracteristico, y esta presente en el 97% de los episodios. Suele
ser elevada (>38,5 °C), de aparicion brusca y no responde a los antitérmicos. Los episodios son
autolimitados, de 3-6 dias de duracion (media de 4,6 dias)'. Se describe un prodromo de malestar,
irritabilidad o cefalea de corta duracién, que Thomas et al. recogen hasta en el 78% de los pacientes®, y
que puede ser Util para adelantar la consulta o el tratamiento. Los prodromos referidos a los casos
presentados se recogen en la tabla 1.

Los sintomas acompafantes mas frecuentes son las adenopatias cervicales (hasta en dos tercios de los

casos), seguidas de la estomatitis aftosa y la faringitis, con o sin amigdalitis exudativa. En los casos
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expuestos, la presentacién mas comun fue la faringitis con amigdalitis exudativa, como sefialan también
en sus series Thomas et al.5, Tasher et al.”, Rocco et al.8 y Padeh et al.?. Las pacientes no presentaron
nauseas, vomitos, tos, dolor abdominal, diarrea o exantema ni encefalitis aséptica. Estos sintomas se
describen en porcentajes variables'+'8 y obligan a descartar otros diagndsticos si son relevantes, hecho
especialmente destacado por Gattorno et al.'®. En estos casos es apropiado realizar estudios genéticos, y
se propone el score Gaslini para diferenciar los sindromes hereditarios del sindrome PFAPAZ,

Los datos de laboratorio son inespecificos. Consisten en una moderada leucocitosis con neutrofilia, una
elevacion de reactantes de fase aguda y un cultivo faringeo negativo. En algunas series se sefiala un
ligero aumento de IgD, muy inferior de lo observado en el sindrome hiper-IgD. Estos valores se
normalizan entre las crisis’67.14,

El diagndstico diferencial del sindrome PFAPA se resume en la tabla 2.

No hay ninguna prueba diagndstica que confirme un sindrome PFAPA, aunque diversos autores han
establecido criterios clinicos que lo caracterizan26221, En los casos presentados se siguieron los criterios
de Thomas et al.8 (tabla 3). Son los pediatras los que suelen diagnosticarlo’? ante episodios febriles o
amigdalitis recurrentes en nifios con un buen estado general y un adecuado crecimiento y desarrollo, asi
como cultivos faringeos repetidamente negativos. En estos casos, descartada la etiologia infecciosa,
puede ser util un estudio escalonado como el propuesto por Lierl2,

Los corticoides son el tratamiento de eleccion. Una o dos dosis de prednisona oral o equivalente (0,5-1
mg/kg), aunque algunos casos requieren dosis adicionales*®, finalizan el episodio pero no evitan su
recurrencia, lo que apoya el diagnéstico. Generalmente, mantienen su eficacia durante todo el transcurso
del sindrome®*. No hay otros procesos febriles que se resuelvan de modo predecible con 1 o 2 dosis de
corticoide oral. Se puede afirmar que la falta de respuesta hace improbable que estemos ante un caso de
sindrome PFAPA, hecho que algunos autores han incorporado como criterio diagndstico®?!. Se han
descrito varios patrones evolutivos tras iniciar este tratamiento. EI mas comun es la disminucion de la
duracion y la frecuencia de los episodios®8. En los 2 casos presentados la respuesta a una Unica dosis
fue siempre espectacular y rapida, se mantuvo en todos los episodios y su frecuencia disminuy6. Es
destacable el efecto que tenian los corticoides inhalados en el caso 1 antes de ser diagnosticada la
paciente de sindrome PFAPA.

Se ha propuesto como opcién terapéutica la cimetidina (20 mg/kg/dia, en 2 dosis), que presenta una tasa
de remisidn de un 25%, pero también con una tendencia a la reaparicién de los episodios al suprimirla®.
Los antibiéticos y los antinflamatorios no esteroideos son ineficaces.

La amigdalectomia con/sin adenoidectomia podria ser una opcion en el tratamiento. Son muy
interesantes las conclusiones de Peridis et al.? y de una reciente revision sistematica?. La actitud
terapéutica actualmente aceptada consiste en el tratamiento sintomético con corticoides orales al inicio
del cuadro. Es importante tranquilizar a la familia y explicar la naturaleza del proceso. La amigdalectomia
no es un tratamiento de primera linea, y se reserva para casos de faringitis graves, fracaso terapéutico

con el uso de corticoides, intervalos asintomaticos muy cortos, o hipertrofia amigdalar asociada.
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El prondstico a largo plazo es excelente: la resolucién espontanea sin secuelas es la norma. Los

episodios se repiten durante 4 o 5 afios, haciéndose cada vez mas infrecuentes hasta desaparecer'4S,

Raramente se producen pasados los 10 afios de edad.

Conclusiones

El sindrome PFAPA es uno de los diagnésticos diferenciales de fiebre recurrente y amigdalitis de

repeticion. El diagnéstico correcto y precoz tranquiliza a la familia, evita la realizacién de pruebas

complementarias complejas e innecesarias y permite iniciar el tratamiento adecuado. Precisa un alto

indice de sospecha, aunque no estén presentes todos los criterios diagndsticos. Es importante continuar

investigando su posible base genética y las estrategias terapéuticas para su resolucion.
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PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Criterios diagnésticos de neurocisticercosis

Caso 1

Antecedentes personales y familiares

+ Consanguinidad

+ Edad de inicio

* Antecedentes familiares
+ Crecimiento y desarrollo

Prédromos

Primas en tercer grado
3 afnos y 4 meses
Amigdalitis de repeticion
Normales

Disminucion del apetito

Caracteristicas clinicas de los episodios:

* NUmero de episodios

* Fiebre alta (=38,5 °C)

* Periodicidad de la fiebre
* Duracion de la fiebre

* Faringitis, amigdalitis

+ Estomatitis aftosa

+ Adenitis cervical

+ Cefalea

* Molestias abdominales
+ Dolor muscular o articular
* Exantema

Datos de laboratorio:

* Leucocitos

* Neutrofilos

+ Reactantes de fase aguda
(PCR, VSG)

* Procalcitonina

* Inmunoglobulinas
+ Cultivo faringeo
+ Hemocultivo

Tratamiento:

+ Antibiéticos

+ Prednisolona oral

+ Amigdalectomia
Evolucion:

+ Edad del ultimo episodio

+ Estado actual

19
19/19
25-30 dias
4-5 dias

19/19
5119
3/19
2/19
3/19
1/19
0/19

15,98 x 103/uL

13,2 x 103/uL

PCR 9,15 mg/dL

VSG 1.2 hora 34 mm

1 ng/mL

Normal

Negativo

719, sin respuesta

6/19 (resolucion rapida y
completa del episodio)
No

5 afios y 3 meses

Disminucion de la frecuencia y la

intensidad de los episodios

Caso 2

Primas en tercer grado
5 afos y 5 meses
Amigdalitis de repeticion
Normales

«Secuencia prodrémica» de
ojeras — palidez— cansancio
— alteracion del suefio

14
13/14
15-17 dias
2-4 dias
14/14
0/13
0/13
3/13
0/14
0/14
0/14

11,98 x 10%/uL

9,7 x 10%/pL

PCR 18.53 mg/dL

VSG 1.2 hora 40 mm

0,61 ng/mL

IgD 15 mg/dL (normal <13 mg/dL)
Negativo

Negativo

1/13, sin respuesta

6/14 (resolucion rapida y
completa del episodio)

No

5 afios y10 meses

Disminucion de la frecuencia
de los episodios
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Diagnéstico diferencial del sindrome PFAPA

+ Infecciones virales de repeticion

* Neutropenia ciclica

+ Fiebre mediterranea familiar (FMF)

+ Déficit de mevalonato quinasa (MKD)

+ Sindrome hiper-IgD

TRAPS (sindrome peri¢dico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral)
Sindrome autoinflamatorio inducido por frio (FCAS)

Sindrome de Muckel Wel (MWS)

Enfermedad inflamatoria multisistémica de comienzo neonatal (NOMID)
Artritis idiopatica juvenil

* Enfermedad de Crohn

TABLA 2

Criterios diagnésticos de sindrome PFAPA, segtin Thomas et al.

1. Fiebre periddica a intervalos regulares en nifios de corta edad (<5 afios)
2. Sintomas constitucionales en ausencia de infeccion respiratoria con uno o mas de los siguientes signos
clinicos:
a. Aftas orales
b. Linfoadenopatias cervicales
c. Faringitis
3. Exclusion de neutropenia ciclica
4. Intervalos completamente asintomaticos entre episodios
5. Normal crecimiento y desarrollo
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