. Situaciones clinicas

Sindrome PFAPA: diagnostico y
tratamiento en Atencion Primaria

PUNTOS CLAVE

La fiebre recurrente es un motivo de consulta frecuente
en Atencion Primaria. Las causas habituales de estos epi-
sodios suelen ser infecciones banales de repeticion.
Existen algunos signos de alarma que obligan a ampliar
el diagnostico diferencial a patologias menos frecuentes.
Dentro del diagndstico diferencial de la fiebre recurrente
se incluyen: infecciones recurrentes o cronicas, inmuno-
deficiencias primarias clasicas, enfermedades autoin-
munes, enfermedades autoinflamatorias y neoplasias.
El sindrome PFAPA (acrénimo del inglés periodic fever,
adenopathy, pharyngitis and aphthous stomatitis: fiebre
periddica, adenopatias, faringitis y estomatitis aftosa) es
la entidad mas frecuente dentro de las enfermedades
que cursan con fiebre periddica.

El diagnostico y tratamiento del sindrome PFAPA, en |a
mayoria de las ocasiones, corresponde al pediatra de
Atencion Primaria.

El diagnostico del sindrome PFAPA es clinico. No hay ha-
llazgos caracteristicos en las pruebas complementarias.
El tratamiento con prednisona consigue la remision casi
inmediata de la fiebre.

Un adecuado conocimiento de esta entidad puede supo-
ner una reduccion del coste sanitario asi como una dis-
minucion del uso inadecuado de antibidticos.

CASO CLINICO

Nifo de tres afos que desde hace seis meses presenta epi-
sodios recurrentes (una vez al mes) de fiebre elevada con mala
respuesta a antitérmicos, faringoamigdalitis exudativa y
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adenopatias laterocervicales. En tres de los episodios, ademas
ha tenido aftas orales. En alguna ocasion se ha decidido trata-
miento empirico con antibiético oral sin presentar clara mejo-
ria de la sintomatologia hasta el tercer o cuarto dia. Estos epi-
sodios suelen tener una duracion de entre cuatro y seis dias.
Entre los mismos, se encuentra totalmente asintomatico.

El paciente es un nifio previamente sano. Su crecimiento y
desarrollo son normales. No tiene antecedentes familiares de
enfermedades que cursen con fiebre periddica, ni tampoco
de inmunodeficiencias o enfermedades autoinmunes.

En uno de los episodios se decide extraer analitica que
muestra 18 500 leucocitos/pl (75% de neutrdfilos) y proteina C
reactiva (PCR) de 46 mg/I. Se recoge, en el mismo episodio, un
exudado faringeo que es negativo para estreptococo
B-hemolitico.

EL PROBLEMA EN NUESTRO MEDIO

Los episodios repetidos de fiebre son habituales en los nifios,
especialmente en los primeros afos de asistencia a la escuela
infantil y al colegio. La causa mas frecuente son infecciones ba-
nales de repeticion. Su elevada frecuencia hace que en ocasio-
nes se observe una cierta periodicidad entre los episodios febri-
les. Es necesario estar atentos en la consulta para detectar
cualquier signo de alarma que obligue a descartar otras pato-
logias menos frecuentes, como infecciones recurrentes o croni-
cas, inmunodeficiencias primarias clasicas, enfermedades au-
toinmunes, enfermedades autoinflamatorias y neoplasias.

El sindrome PFAPA se engloba dentro de las enfermedades
autoinflamatorias que cursan con fiebre periodica, y es la mas
frecuente entre ellas. Es una enfermedad eminentemente
pediatrica, aunque se han descrito casos en adultos*2. Tiene un
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caracter cronico, benigno y autolimitado. Se debe pensar en sin-
drome PFAPA ante episodios de tres a siete dias de duracion de
fiebre recurrente, faringitis, adenopatias y aftas, que se presen-
ten con una periodicidad fija en el contexto de un paciente con
buen desarrollo y que esta asintomatico entre los episodios.

Un adecuado conocimiento de esta entidad por parte de los
pediatras de Atencion Primaria permite un diagnostico mas ra-
pido de esta patologia, con un menor gasto sanitario secunda-
rio, derivado de un menor uso de los recursos sanitarios, en
cuanto a pruebas complementarias y visitas a especialistas, y
un mejor manejo de los pacientes, con una disminucion de la
ansiedad familiary una disminucion del uso inadecuado de an-
tibioticos®.

ORIENTACION CLINICA EN LA CONSULTA DE
ATENCION PRIMARIA

¢Qué son las enfermedades autoinflamatorias y en qué

se diferencian de las enfermedades autoinmunes?

Las enfermedades autoinflamatorias son un conjunto de
enfermedades que se caracterizan por episodios recurrentes o
persistentes de inflamacion sistémica, en ausencia de causas
infecciosas, autoinmunes o neoplasicas*. En ellas existe una
alteracién de la inmunidad innata que conduce a una disfun-
cion inflamatoria en el inflamosoma. El inflamosoma es un
complejo multiproteico localizado en el citoplasma cuyo obje-
tivo es la generacion de caspasa-1, que da lugar a la sintesis de
formas activas de diferentes citocinas, entre las que destaca la
interleucina 1p, que es un potente mediador de la inflamacion
aguda, que produce fiebre y aumento de otras citocinas®®. En
las enfermedades autoinflamatorias se produce un aumento
de esta interleucina como consecuencia de la activacion del in-
flamosoma.

Se diferencian de las enfermedades autoinmunes en que en
las autoinflamatorias esta alterada la inmunidad innata con
una participacion en la patogenia de granulocitos, monocitos y
macrofagos, pero no linfocitos T o B, como sucede en las autoin-
munes. No existe un fallo en la tolerancia a autoantigenos, no
hay produccion de autoanticuerpos, ni células T autorreactivas,
ni asociacion con antigenos leucocitarios humanos (HLA) de
clasell’.

La mayoria de las enfermedades autoinflamatorias tienen
una base genéticay su sintoma predominante es la fiebre recu-
rrente. En muchas de ellas se ha encontrado un patrén de he-
rencia mendeliano.
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¢Qué es el sindrome PFAPA y por qué se produce?

El sindrome PFAPA es una enfermedad descrita por Marshall
et al®en 1987, caracterizada por la siguiente asociacion de sin-
tomas y signos: fiebre periédica, faringoamigdalitis exudativa
con cultivo negativo para Streptococcus pyogenes, adenopatias
cervicales, aftas orales, malestar general y elevacién de reactan-
tes de fase aguda, con escasa respuesta a antitérmicos y antiin-
flamatorios no esteroideos y que mejora con corticoides orales.

Se considera una enfermedad autoinflamatoria, aunque no
cumple criterios estrictos de estas enfermedades, ya que es au-
tolimitada, no es hereditaria y se desconoce su base genética.

Su etiopatogenia es desconocida. Se sospecha que el origen,
al igual que en otras enfermedades autoinflamatorias, se en-
cuentra en una alteracion de lainmunidad innata que conlleva
una disregulacion en la produccion de citocinas proinflamato-
rias ante determinados estimulos. Esta hipotesis explicaria la
excelente respuesta a corticoides asi como la elevacion de de-
terminadas citocinas (interleucina 6, factor de necrosis tumoral
e interferdn) en los episodios febriles.

Dado su caracter autolimitado, se ha formulado la hipdtesis
de la existencia de una inmadurez del sistema inmune: los ni-
nos que padecen sindrome PFAPA necesitarian mas tiempo
para madurary regular su sistema inmunoldgico.

¢Qué pacientes sufren esta patologia?

El sindrome PFAPA es mas frecuente en varones de dos a cin-
co anos de edad, sin antecedentes familiares ni personales re-
levantes y que tienen un desarrollo normal. No hay mayor pre-
disposicion en ningun grupo étnico nizona geografica. Padecen
los episodios sintomaticos recurrentes durante 4-6 afos y la
mayoria estan asintomaticos mas alla de los diez anos de edad.
No obstante en los Ultimos anos se han descrito casos que han
iniciado los sintomas en la edad adulta®.

¢Cuando sospechar un sindrome PFAPA?

Se debe sospechar un sindrome PFAPA ante cuadros recu-
rrentes de fiebre de aparicion brusca, elevada y con mala res-
puesta a antitérmicos, que aparece junto a alguno de estos tres
sintomas cardinales: adenopatias cervicales, faringitis y aftas.
Puede haber amigdalitis con o sin exudado. Se han descrito
otros sintomas acompanantes, pero estos aparecen con menos
frecuencia. En la Tabla 1 se muestra la frecuencia de diferentes
sintomas en cuatro cohortes de pacientes®*.

La duracién de cada episodio es de 3-6 dias (media 4,6) y la perio-
dicidad oscila entre 3-9 semanas (aproximadamente un episodio al
mes), siendo ambas caracteristicamente constantes para cada pa-
ciente. Entre los episodios los pacientes estan asintomaticos.
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Tabla 1. Frecuencia de los sintomas (%)

Marshall et al.®  (N=12) (%) Padeh et al.* (N=28) (%) Thomas et al.*® (N=66) (%) Tasher et al. ** (N=54) (%)

Fiebre 100 100 100 100
Faringitis 75 100 65 96
Adenopatias 67 100 77 61
Aftas 75 68 67 39
Malestar general 100 100 ND ND
Cefalea ND 18 65 46
Dolor abdominal ND 18 45 65
Diarrea ND ND 30 13
Artralgias ND 11 ND ND
Escalofrios ND ND 80 61
Rinorrea ND ND 18 33
Catarro ND ND 20 ND
Exantema ND ND 15 4

ND: datos no disponibles

¢Qué hallazgos caracteristicos se encontraran en las

pruebas complementarias?

No existen hallazgos caracteristicos en las pruebas comple-
mentarias que confirmen el diagnostico de sindrome PFAPA. Su
diagndstico es eminentemente clinico.

No obstante, dado que ante los cuadros de fiebre recurrente
se ha de realizar un diagnostico diferencial extenso, estaria in-
dicado realizar unas pruebas de primer nivel como son: hemo-
grama, bioquimica con marcadores de inflamacion y un cultivo
faringeo. Lo esperable es encontrar durante los episodios una
leucocitosis con neutrofilia moderada, una discreta o modera-
da elevacion de los marcadores de inflamacion (velocidad de
sedimentacion globular [VSG] y PCR) y un cultivo faringeo ne-
gativo para Streptococcus pyogenes.

Sise amplia el estudio con pruebas de segundo nivel, se ob-
servara un recuento normal de inmunoglobulinas (en alguna
ocasion se encuentran valores de IgD levemente aumentados,
pero con cifras menores de 14 mg/ml) y los autoanticuerpos
seran negativos. Al contrario que las pruebas de primer nivel, el
recuento de inmunoglobulinas y de autoanticuerpos no se rea-
liza en todo paciente con historia compatible con sindrome
PFAPA; solo se ha de efectuar si se sospecha un cuadro autoin-
mune o una inmunodeficiencia.

Si no existen pruebas complementarias concluyentes,

entonces... ;Como se diagnostica un sindrome PFAPA?

En primer lugar, es necesario destacar la importancia de una
correcta anamnesis, exploracion fisicay pruebas complementarias
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de primer nivel, que serviran de cribado para descartar otras
causas de fiebre recurrente menos frecuentes y de mayor gra-
vedad.

Con respecto a la anamnesis y la exploracion fisica algunos
datos de gran ayuda son:

e Antecedentes personales: infecciones previas (nimero,
localizaciones, gravedad, patégenos), desarrollo hasta el
momento actual, sintomas entre los episodios.
Antecedentes familiares: consanguinidad, cuadros de
fiebre recurrente en la familia, antecedentes familiares
de inmunodeficiencias o enfermedades autoinmunes.
Historia actual:

Edad de inicio.

Duracién y periodicidad de los episodios.
Sintomatologia en los episodios.

Sintomatologia fuera de los episodios.

Pruebas complementarias realizadas.

Tratamientos utilizados previamente.

Exploracion fisica: estado nutricional, secuelas de infec-
ciones previas y presencia o ausencia de algunos signos
claves que puedan orientar a otras patologias como, por
ejemplo, hepatoesplenomegalia, adenopatias o lesiones
cutaneas.

En segundo lugar, una vez orientado el paciente, se utiliza-
ran los criterios diagndsticos propuestos por Thomas® (Tabla 2)
y Padeh?? (Tabla 3) para diagnosticar un sindrome PFAPA.

Por ultimo, existen algunos sintomas o signos de alarma
que, en caso de estar presentes, hacen mas improbable el
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Tabla 2. Criterios diagnosticos de sindrome PFAPA™

+ Episodios de fiebre recurrente de inicio antes de los 5 afios
+ Sintomas constitucionales en ausencia de infeccion de vias respiratorias
altas con al menos uno de los tres siguientes:
— Faringitis
~ Estomatitis aftosa
—Linfadenitis cervical
+ Exclusion de neutropenia ciclica
+ Ausencia de sintomas entre episodios
+ Crecimiento y desarrollo normales

diagnostico de sindrome PFAPA como causante del cuadro de
fiebre recurrente y obligan a descartar otras patologias:
e Analiticos:

— Neutropenia.

— Persistencia de elevacion de los marcadores de infla-
macién fuera de los episodios de fiebre.

— Presencia de autoinmunidad o inmunodeficiencia.

¢ C(linicos:

— Presencia de sintomas atipicos: sintomas cutaneos,
como exantema o urticaria, artritis/artralgias, Serosi-
tis, sintomas neurologicos, visceromegalias, conjunti-
vitis/edema periorbitario, clinica desencadenada por
frio/estrés/ayuno.

— Presencia de sintomatologia o alteracion del desarro-
llo intercrisis.

® Antecedentes familiares:
— Casos de fiebre periddica en otros familiares.
— Consanguinidad.

¢Qué enfermedades se deben incluir en el diagndstico
diferencial?

Dentro del diagnéstico diferencial han de incluirse otras

causas de fiebre recurrente:

® Infecciones de repeticion en nifios sanos.

* Amigdalitis de repeticion de causa infecciosa (mas fre-
cuentemente causadas por virus y en segundo lugar por
bacterias, destacando el Streptococcus pyogenes).

e Infecciones recurrentes o crénicas como la malaria, la
brucelosis o la borreliosis.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de sindrome PFAPA™

+ Fiebre recurrente a cualquier edad

+ Amigdalitis exudativa con cultivo faringeo negativo

+ Linfadenopatia cervical

+ Posible estomatitis aftosa

« Intervalo completamente asintomatico entre episodios
+ Rapida respuesta a una dosis Unica de corticoides

* [nmunodeficiencias: se sospecharan segun el nimero, Ia
gravedad, la localizacion y el tipo de microorganismo
causante de las infecciones. También nos orientara la
edad de aparicion de la clinica y algunos hallazgos clini-
cos en la exploracion fisica. Algunos signos de alarma
para sospechar una inmunodeficiencia primaria*®'* se
resumen en la Tabla 4.

* Neutropenia ciclica: es la inmunodeficiencia primaria
que mas se parece clinicamente al sindrome PFAPA. Su
similitud clinica es tanta que, de hecho, su exclusion se
considera un criterio diagnéstico (Tabla 2). Es una causa
poco frecuente de fiebre recurrente. Puede presentarse
esporadicamente, aunque lo mas habitual es que se he-
rede de forma autosémica dominante. Se caracteriza por
una mutacion en el gen elastase neutrophil expresed
(ELANE), localizado en el cromosoma 19, que ocasiona la
interrupcion periddica de la produccion celular mieloide
en la médula 6sea. La sintomatologfa clinica se puede
iniciar desde el primer afio de vida. Los nifios con neutro-
penia ciclica tienen episodios de fiebre recurrente que
aparecen cada 4-8 semanas con una duracion de cada
episodio entre 5-7 dias. Junto a la fiebre puede existir
otra sintomatologia, como faringitis y aftas. Ademas
pueden padecer infecciones acompafantes, como
celulitis, gingivitis 0 neumonias, en los periodos de neu-
tropenia. Entre los episodios los pacientes se encuentran
asintomaticos, con un desarrollo normal y sin neutrope-
nia. No se asocia a malignidad. Existe mejoria en la edad
adulta. Para el diagnostico es necesario demostrar la

Tabla 4. Signos de alarma para sospechar una inmunodeficiencia primaria

+ Ocho 0 més episodios de otitis media en un afio

+ Dos 0 mas episodios de neumonia en un afo

+ Dos 0 mas episodios de sinusitis grave en un afio

+ Dos 0 mas infecciones invasivas (meningitis, celulitis, mastoiditis,
osteomielitis o sepsis)

+ Abscesos recurrentes cutaneos, pulmonares o en érganos profundos
(higado, bazo)

« Infecciones por microorganismos no habituales u oportunistas

+ Necesidad frecuente de usar antibioterapia intravenosa para curar
infecciones

+ Historia familiar de inmunodeficiencias

+ Enfermedades alérgicas, autoinmunes o sindromes asociados a
inmunodeficiencia

+ Muguet en paciente mayor de un afio

+ Reacciones sistémicas a vacunas de virus vivos

+ Retraso mayor de 4 semanas en la caida del cordon umbilical

+ Dificultad en la cicatrizacién de las heridas

+ Fiebre recurrente o persistente

+ Retraso del desarrollo y el crecimiento
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existencia de la neutropenia ciclica (durante los episo-
dios se produce una neutropenia grave: < 200 neutrofi-
los/pl de 3-5 dias de duracion). Para ello, se aconseja |a
extraccion de hemogramas seriados al menos tres veces
por semana, durante 4-6 semanas. El tratamiento se rea-
liza con factor estimulador de colonias (G-CSF), tanto
para acortar los ciclos de neutropenia como para dismi-
nuir el niumero y gravedad de las infecciones’.

Enfermedades autoinflamatorias, sobre todo aquellas
clasificadas como sindromes hereditarios monogénicos
de fiebre periddica: fiebre mediterranea familiar, sindro-
me de hiperinmunoglobulinemia D, sindrome de fiebre
periddica asociada al receptor del factor de necrosis tu-
moral, sindrome autoinflamatorio familiar inducido por
frio, sindrome de Muckle Wells y sindrome CINCA (sin-
drome crénico infantil, neurolégico y cuténeo). La exis-
tencia de un cuadro de fiebre periddica, en ocasiones
desencadenado por frio,acompafnado de sintomatologia
articular, exantemas urticariales o maculopapulosos, se-
rositis, sintomas oculares (conjuntivitis, uveitis, edema
periorbitario) o historia familiar de fiebre recurrente
orientarian a alguna de estas enfermedades®. No es un
objetivo de este articulo detallar las caracteristicas clini-
cas de las mismas y el diagnostico diferencial entre ellas.
Se pueden consultar en amplias revisiones que existen
sobre el tema*”*. El diagnostico definitivo de estas enti-
dades se realiza a través del estudio genético. Los crite-
rios clinicos diagnosticos de sindrome PFAPA son senci-
llos, pero son inespecificos. Pueden estar presentes en

pacientes con enfermedades autoinflamatorias heredi-
tarias. Para seleccionar a aquel grupo de pacientes con
fiebre periddica, incluidos los pacientes con criterios cli-
nicos de sindrome PFAPA, en los que esta indicado reali-
zar un estudio genético se ha propuesto emplear el score
de Gaslini*”** (Tabla 5). Este score clasifica a los pacientes
enalto riesgo (score » 1,32) o bajo riesgo (score < 1,32) de
padecer un sindrome de fiebre periédica hereditaria en
funcion de los sintomas y la gravedad de los mismos. El
calculo del valor del score se puede obtener también a
través de la pagina web de la Pediatric Rheumatology
International Trials Organization (PRINTO)?. El algoritmo
que muestra la indicacion de realizar el test genético se-
gun el score de Gaslini se muestra en la Figura 1.

e Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso sisté-
mico, artritis idiopatica juvenil.

* Enfermedades con patréon mixto autoinmune-autoinfla-
matorio: enfermedad de Behcet.

e Enfermedades tumorales: tumores hematologicos.

¢Cual es su tratamiento?

Antes de hablar sobre tratamientos médicos o quirurgicos
del sindrome PFAPA, ha de tenerse en cuenta que, dado que es
una patologia benigna y autolimitada, se podria adoptar una
actitud expectante si los episodios son poco frecuentes y no
suponen un gran trastorno para el paciente ni sus familiares.

El tratamiento farmacoldgico de eleccion son los corticoides
orales. La pauta mejor establecida es una dosis Unica de predni-
sonaa 1-2 mg/kg (aunque en algunos estudios se ha demostrado

Tabla 5. Score diagnéstico de Gaslini*’

Sintomas durante episodios

Codigo (a multiplicar por el coeficiente)

Coeficiente

Edad de inicio

Meses

-0,067

Dolor abdominal

Nunca=0
Aveces 0a menudo =2
Siempre =3

+1,494

Aftosis

Nunca=0
Avecesoamenudo=1
Siempre =2

-1,504

Dolor toracico

Ausente =0
Presente =1

+1,958

Diarrea

Nunca=0
Aveces=1
Amenudo=2
Siempre =3

+0,901

Historia familiar de fiebre periodica

Negativa =0
Positiva=1

+1,503

Score diagnostico = - (0,067 x edad) + (1,494 x dolor abdominal) - (1,504 x aftosis) + 1,958 x dolor torécico)

+(0,901 x diarrea) + (1,503 x historia familiar). El resultado se puede hallar directamente en la pagina web de PRINTO?.
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Paciente con fiebre periddica
(excluidas otras causas, incluida
la neutropenia ciclica)

v

Score diagnostico \

r
L de Gaslini

Alto riesgo
(>1,32)

Bajo riesgo
(<1,32)

Seguimiento
(6-12 meses)

Test genético

Persistencia o nuevos
sintomas

Resolucion o mejoria

Diagnostico No diagnéstico

Seguimiento

Valorar test genético (6-12 meses)

Figura 1. Indicacion de test genético segiin el resultado del score de Gaslini*’

la eficacia con dosis de 0,5 mg/kg)**. Con dicho tratamientose  un acortamiento de los intervalos entre los brotes después de
consigue una rapida respuesta con desaparicion completadela  suadministracion®®.
sintomatologia en pocas horas. La rapida respuesta clinica a La cimetidina ha mostrado una eficacia menor al 30% en al-
corticoides apoya el diagnostico. En algunos pacientes se obser-  gunos estudios como farmaco preventivo de las recurrencias®.
va una recurrencia de la fiebre a las 48-72 horas. En tales casos,  En caso de realizar una prueba terapéutica con este farmaco
los episodios siguientes pueden tratarse con una pauta alter-  para intentar evitar la aparicion de nuevos episodios, se reco-
nativa que consiste en una dosis diaria de 1 mg/kg de predni-  mienda una dosis diaria de 20-40 mg/kg/dia repartido en dos
sona los dias primero y segundo y una dosis de 0,5 mg/kg los  tomas al dia. Si resultase eficaz para el paciente, se deberia
dias tercero y cuarto. También puede emplearse una tnica do-  mantener dicho tratamiento durante seis meses*.
sis de 0,3 mg/kg de betametasona, que tiene una vida media También se ha utilizado la colchicina para evitar las recu-
mas larga®®, aunque este farmaco actualmente no esta comer-  rrencias en una serie de nueve pacientes con episodios muy
cializado en presentacion por via oral en nuestro pais. frecuentes, a intervalos menores de 14 dias. En esta serie, se
El tratamiento con corticoides es muy eficaz para el control ~ observé un aumento del intervalo entre episodios; sin embar-
del brote, pero hasta en un 25% de los pacientes se ha observado  go, estos resultados no se han confirmado en otros estudios.
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Ademas al suspender el tratamiento, de nuevo aumenta la fre-
cuencia de los episodios, por lo que con la evidencia disponible
no se recomienda su uso™.

Una revision Cochrane® que incluye dos ensayos con 67 ni-
nos demuestra una eficacia en torno al 65% de la amigdalecto-
mia para obtener la remision de la enfermedad. Aun asi, los
autores de la revision invitan al clinico a valorar los potenciales
riesgos de este tratamiento frente a la alternativa de continuar
con los brotes durante un periodo limitado en el tiempoy el uso
de corticoides en los mismos. Asi pues, es un tratamiento efi-
caz, que se puede proponer en caso de que los corticoides no
sean capaces de controlar la sintomatologia o en caso de acor-
tamiento excesivo de los intervalos libres de sintomas. Aln esta
por establecer si existe algin beneficio anadido de la adenoa-
migdalectomia frente la amigdalectomia.

En un pequerio estudio publicado recientemente se observo
en una serie de 25 pacientes que los niveles de vitamina D eran
inferiores a los de los controles sanos. Un 80% tenfan déficit de
vitamina D. La suplementacion con dicha vitamina durante los
meses de invierno produjo una disminucién en el niumeroy dura-
cién delos episodios febriles, lo que sugiere un posible papel de la
vitamina D como factor inmunorregulador en este sindrome?®.

Se esta estudiando el farmaco anakinra (antagonista del re-
ceptor de la interleucina 1) como alternativa en el tratamiento
de estos pacientes®, pero solo se ha usado de forma experi-
mental y todavia no se ha extendido su uso a la practica clinica
en esta enfermedad. En otras enfermedades autoinflamatorias
es el tratamiento de eleccion.

¢Qué pronostico tiene?

El pronéstico es excelente dado su caracter benigno y auto-
limitado. Los pacientes con sindrome PFAPA tienen un creci-
miento y desarrollo normales y estan asintomaticos entre los
episodios. Los episodios se repiten durante 4-5 anos, haciéndo-
se cada vez menos frecuentes hasta desaparecer definitiva-
mente. No se ha relacionado con otras patologias autoinmunes
ni con complicaciones, como infecciones graves, amiloidosis o
malignizacion.

¢Cuando esta indicado derivar al paciente a un Servicio

de Reumatologia?

El sindrome PFAPA es una entidad cuyo diagnostico y trata-
miento pueden ser realizados por el pediatra de Atencion
Primaria. Ha de plantearse la derivacién a un Servicio de Reu-
matologia para valoracion en los siguientes casos:

e Ante un sindrome PFAPA con una mala evolucion:
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— Mala respuesta al tratamiento con corticoides.

— Intervalos libres de enfermedad muy cortos.

Cuando entre los episodios el paciente esta sintomatico
o con afectacion del desarrollo.

Presencia de sintomas sugestivos de enfermedad au-
toinflamatoria o autoinmune.

Sielscore de Gaslini muestra un valor de alto riesgo (> 1,32).

RESOLUCION DEL CASO CLINICO

Dada la historia clinica de episodios de fiebre recurrente jun-
to a faringitis, adenopatias cervicales y aftosis en un paciente
pedidtrico sin antecedentes relevantes, con desarrollo normal y
con pruebas complementarias realizadas en un episodio febril
previo, en las que se descartd neutropenia, se sospecha sindro-
me PFAPA como enfermedad causante del cuadro clinico. En el
siguiente episodio, después de hacer un test de ELISA faringeo
para estreptococo, que fue negativo, se decidi¢ iniciar trata-
miento con una dosis Unica de 1 mg/kg de prednisona por via
oral, presentando una buena respuesta al tratamiento, con des-
aparicion de la fiebre en las primeras cuatro horas. Esta rapida
respuesta a la dosis del corticoide refuerza el diagndstico de
sindrome PFAPA. El score de Gaslini es de -3,916, por lo que no
esta indicado hacer test genético.

BIBLIOGRAFIA

1. Padehs,Stoffman N, BerkunY.Periodic fever accompanied by aphthous
stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis syndrome (PFAPA syndrome) in
adults. Isr Med Assoc J. 2008;10:358-60.

2. Cantarini L, Vitale A, Bartolomei B, Galeazzi M, Rigante D. Diagnosis of
PFAPA syndrome applied to a cohort of 17 adults with unexplained recurrent
fevers. Clin Exp Rheumatol. 2012;30:269-71.

3. Solis B, Molins T, Rupérez E, Gembero E, Molina J. Sindrome PFAPA, un
reto para el pediatra. An Pediatr (Barc). 2007;66:631-2.

4. ArosteguiJl, Yaglie J. Enfermedades autoinflamatorias sistémicas he-
reditarias. Sindromes hereditarios de fiebre peridédica. Med Clin (Barc).
2007;129:267-77.

5. Martinon F, Burns K, Tschopp J. The inflammosome: a molecular plat-
form triggering activation of inflammatory caspases and processing of ProlL- 3.
Mol Cell. 2002;10:417-26.

6. Drenth JP,vander Meer JW.The inflammosome —a linebacker of innate

defense. N Engl J Med. 2006;355:730-2.

Form Act Pediatr Aten Prim. 2015;8(2):64-71

©AEPap 2015 -+ Copia para uso personal, se prohibe la reproduccion y/o transmision de este documento por cualquier medio o formato - www.fapap.es



M. Pintado Munoz, et al. mm Sindrome PFAPA: diagndstico y tratamiento en Atencién Primaria

7. CalvoC,Soler-Palacin P, Merino R, Saavedra J, Anton J, Aréstegui Jl, et al.
Documento de Consenso de la Sociedad de Infectologia Pediatrica y la Sociedad
de Reumatologia Pediatrica sobre el diagndstico diferencial y el abordaje tera-
péutico de la fiebre recurrente. An Pediatr (Barc). 2011;74:194e1-16.

8.
fever, pharyngitis, and aphthous stomatitis. J Pediatr. 1987;110:43-6.

9.

Marshall GS, Edwards KM, Butler J, Lawton AR. Syndrome of periodic

Padeh S, Brezniak N, Zerner D, Pras E, Livneh A, Langevitz P, et al. Periodic
fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenopathy syndrome: clinical
characteristics and outcome. J Pediatr. 1999;135:98-101.

10. Thomas KT, Feder HM, Lawton AR, Edwards KM. Periodic fever syndro-
me in children. ) Pediatr. 1999;135:15-21.

11. Tasher D, Somekh E, Dalal I. PFAPA syndrome: new clinical aspects dis-
closed. Arch Dis Child. 2006;91:981-4.

12. PadehS. Periodic fever syndromes. Pediatr Clin North Am. 2005;52:577-609.

13. Martin MA. Inmunodeficiencias primarias. En: Moro M, Malaga S,
Madero L (eds.). Cruz. Tratado de Pediatria. Madrid: Panamericana; 2014. p.
527-31.

14. Elorz J, Garcia JM, Bilbao A. Inmunodeficiencias primarias. An Pediatr
(Barc). 2004;60:19-23.

15. Padeh S. Periodic fever with aphthous stomatitis, pharyngitis and ade-
nitis (PFAPA syndrome). En: UptoDate [en linea] [consultado el 25/06/2015].
Disponible en http://www.uptodate.com/contents/search?search=periodic+fe
ver&x=0&y=0

16. Jiménez S,Ramos E. De la fiebre periddica a los sindromes autoinflama-
torios. Bol Pediatr. 2011;51:194-203.

17. Gattorno M, Sormani MP, D'Osualdo A, Pelagatti MA, Caroli F, Federici
S, et al. A diagnostic score for molecular analysis of hereditary autoinflam-
matory syndromes with periodic fever in children. Arthritis Rheum. 2008;
58:1823-32.

18. Gattorno M, Caorsi R, Meini A, Cattalinio M, Federici S, Zulian F.
Differentiating PFAPA syndrome from monogenic periodic fevers. Pediatrics.

2009;124:e721-8.

71

19. Carrera M. El score de Gasliniy el caso de fiebre mediterranea familiar
que se disfrazo de PFAPA. Rev Pediatr Aten Primaria. 2014;16:145e75-80.

20. Giannina Gaslini Institute. The diagnostic score for periodic fever. En:
PRINTO [en linea] [consultado el 25/06/2015]. Disponible en http://www.prin-
to.it/periodicfever/

21. Tasher D, Stein M, Dalal I, Somekh E. Colchicine prophylaxis for fre-
quent periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis episodes.
Acta Paediatr. 2008;97:1090-2.

22. Burton M, Pollard A, Ramsden J. Amigdalectomia para el sindrome de
fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis cervical (SFPAFA).
Cochrane Database of Systematic Reviews 2010 Issue 9. Art. No.: CD008669.
DOI: 10.1002/14651858.CD008669. Disponible en: http://www.update-soft-
ware.com/PDF-ES/CD008669.pdf

23. Stagi S, Bertini F, Rigante D, Falcini F. Vitamin D levels and effects of vi-
tamin D replacement in children with periodic fever, aphthous stomatitis,
pharyngitis, and cervical adenitis (PFAPA) syndrome. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol. 2014;78:964-8.

24. Stojanov S, Lapidus S, Chitkara P, Feder H, Salazar JC, Fleisher TA, et al.
Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis (PFAPA) is a disor-
der of innate immunity and Th1 activation responsive to IL-1 blockade. Proc
Natl Acad Sci U S A.2011;108:7148-53.

ENLACES RECOMENDADOS

* ;Faringoamigdalitis recurrentes? Qué es el sindrome PFAPA. En: Familia
y Salud, donde se puede acceder a informacion para padres: http://
www.familiaysalud.es/enfermedades/infecciones/de-la-la-g/farin

goamigdalitis-recurrentes-que-es-el-sindrome-pfapa

Form Act Pediatr Aten Prim. 2015;8(2):64-71

©AEPap 2015 - Copia para uso personal, se prohibe la reproduccion y/o transmision de este documento por cualquier medio o formato - www.fapap.es





