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RESUMEN

Objetivo: analisis de nuestra experiencia en el manejo de
sindrome PFAPA (Periodic Fever, Adenopathy, Pharingitis and
Afthae) y revisién bibliogréfica.

Material y métodos: estudio observacional, prospectivo,
descriptivo, de 8 pacientes menores de 15 afos,
diagnosticados de sindrome PFAPA segun los criterios de
Thomas entre agosto de 2014 y enero de 2015. Se analizan
variables epidemioldgicas, clinicas y analiticas.

Resultados: edad media al inicio de los sintomas de 3,4 afios;
retraso diagndstico medio de 3,1 afios. 100% presentaron
fiebre y faringoamigdalitis, 87,5% adenitis cervical y 67,5%
aftas orales. Promedio de tiempo libre de enfermedad de 27,1
dias. Buena respuesta a dosis Unica de corticoides en el 100%.
1 paciente tratado con amigdalectomia.

Conclusiones: El sindrome PFAPA es una patologia benigna
poco frecuente, cuyo conocimiento permite realizar un
diagnodstico precoz y tratamiento adecuado, lo que implica
una mejor calidad de vida para los pacientes y optimizacion
de recursos diagndsticos y terapéuticos.

Palabras clave: sindrome PFAPA, sindrome Marshall, fiebre
periddica, amigdalectomia, corticoterapia.
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ABSTRACT

Aim: To analyze our experience in the management of PFAPA
syndrome (Periodic Fever, Adenopathy, Pharyngitis and
Aphthae) and literature review.

Patients and methods: observational, prospective, descriptive
study of 8 patients younger than 15 years, diagnosed with
PFAPA syndrome according to Thomas’ criteria, between
August 2014 and January 2015. Epidemiological, clinical and
laboratory findings are discussed.

Results: Median age at onset of symptoms 3.4 years; mean lag
time from onset of symptoms and diagnosis 3.1 years. 100%
presented fever and pharyngitis, 87.5% cervical adenitis and
67.5% aphthous stomatitis. Mean symptom-free interval 27.1
days. Good response to single dose of corticosteroids in 100%.
One patient undergoing tonsillectomy.

Conclusions: PFAPA syndrome is a rare benign disease, whose
knowledge allows early diagnosis and appropriate treatment,
providing a better quality of life for patients and optimization
of diagnostic and therapeutic resources.

Keywords: PFAPA syndrome, Marshall’s syndrome, periodic
fever, tonsillectomy, corticoid therapy.

INTRODUCCION

El sindrome PFAPA (por sus siglas en Periodic Fever,
Adenopathy, Pharingitis and Afthae) es un sindrome
de fiebre periddica acompafiado de faringitis, adenitis
cervical y estomatitis aftosa. A pesar de su baja
incidencia, constituye la causa mas frecuente de fiebre
recurrente en la infancia. Fue descrito por primera vez
por Marshall y colaboradores en 1987 en una serie de
12 pacientes?. En 1989 se designa como sindrome PFAPA
y se establecen criterios diagndsticos. En 1999 Thomas
y colaboradores publican una serie mas amplia (94
pacientes) y crean unos nuevos criterios diagndsticos?.
En Espafia se publican los primeros casos en el afio
2000.

Esta entidad se engloba dentro de los sindromes
autoinflamatorios tales como la fiebre mediterranea
familiar, el déficit de mevalonato quinasa (sindrome de
hiper I1gD) o neutropenia ciclica. La principal diferencia
con estos sindromes es que en el PFAPA no se ha
demostrado ninguna mutacién genética, de modo que
su diagndstico se basa en una serie de criterios clinicos

VOL 53 . N23 . SETEMBRO 2015 149

w
—
<
=
o
<
-
<
=
9
oc
o




muy sensibles pero poco especificos®*.

El objetivo de este trabajo es el analisis de nuestra
experiencia en el manejo de esta entidad clinica poco
conocida, asi como la revisién bibliografica de las
tendencias actuales en su diagndstico y tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional, descriptivo,
prospectivo, en el que se incluyeron 8 pacientes,
menores de 15 afos, diagnosticados de sindrome PFAPA
entre agosto de 2014 y enero de 2015 en el Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
(hospital de tercer nivel).

Se ha considerado como criterio de inclusion el
cumplimiento de los criterios diagndsticos de Thomas?
(Tabla 1).

Las variables analizadas han sido sexo, antecedentes
familiares, edad al diagndstico, edad al inicio de los
sintomas, retraso diagndstico, clinica, tiempo libre
de enfermedad, datos de laboratorio, repuesta a
corticoides, necesidad de otros tratamientos y estudio
genético.

Para la busqueda bibliografica se ha empleado la base
de datos de Pubmed introduciendo como criterios de
busqueda las palabras: “PFAPA syndrome”, “Marshall’s
syndrome”, “periodic fever”, “tonsillectomy”, y
“corticoid therapy”.

RESULTADOS

Se incluyeron en total 8 pacientes, 7 varones (87,5%) y
1 mujer (12,5%) con una edad promedio al inicio de los
sintomas de 3,4 afios, transcurriendo una media de 3,1
afos hasta su diagnéstico.

En cuanto a la clinica todos los pacientes presentaron
fiebre y faringoamigdalitis durante los episodios, el
87,5% presentaron ademads adenitis cervical y el 67,5%
aftas orales; el 25% presentaron otitis. No se observo
otra clinica sistémica acompanante en ninguno de
los pacientes. Todos los pacientes permanecieron
asintomaticos entre los episodios, con un correcto
desarrollo ponderoestatural. El tiempo medio libre de

TABLA 1
Criterios diagnosticos de Thomas y Padeh

enfermedad entre episodios fue de 27,1 dias. A todos
los pacientes se les realizé test de streptococo durante
los episodios agudos, siendo todos ellos negativos.

3 pacientes (42,85%) fueron valorados por el servicio de
Reumatologiaquerealizd unestudiogenético paraexcluir
otras causas de fiebre recurrente (fiebre mediterranea
familiar y sindrome de hipergammaglobulinemia D).
Este estudio fue negativo en dos de los pacientes y en
uno de ellos se detectd polimorfismo del gen MEFV en
heterocigosis.

Una vez diagnosticados, todos los pacientes fueron
tratados con dosis Unica de corticoides al inicio de cada
brote agudo, observandose resolucién de la fiebre en
24 horas en el 100%. En dos de los pacientes se observo
acortamiento del periodo libre de enfermedad. Uno de
estos casos fue tratado con colchicina sin repuesta, por
lo que se realizd amigdalectomia con remision de los
episodios febriles; el otro caso esta en lista de espera
para realizar amigdalectomia.

DISCUSION

El sindrome PFAPA es una de las causas principales de
fiebre periddica en la infancia. No se ha demostrado
alteracion genética ni agentes de tipo infeccioso
implicados en su patogenia; sin embargo, la buena
respuesta al tratamiento con corticoides sugiere
una base autoinmune®®. En este sentido, Long
y colaboradores’ defienden la “hipotesis de la
disregulaciéon inmunoldgica”, esto es, el sindrome PFAPA
tendria su origen en una respuesta inmune aberrante
frente a un proceso infeccioso asociado. Esto explicaria
tanto el predominio Th! con aumento de TNFa, IFNy e
IL> en los brotes como el beneficio del tratamiento con
corticoides. Se ha descrito ademas que hasta el 15-45%
de los pacientes pueden tener antecedentes familiares
de cuadros similares*®°. En nuestra serie tan solo hubo
un paciente con un hermano con diagndstico de artritis
idiopatica juvenil.

El diagndstico de esta entidad se basa en los criterios
clinicos de Thomas? y de Padeh?® (tabla 1); éste ultimo
incluye la buena respuesta a corticoides como criterio

Criterios diagndsticos de Thomas

Criterios diagndsticos de Padeh

Fiebre recurrente de comienzo precoz (antes de los 5 afios)

Fiebre recurrente a cualquier edad

Sintomas constitucionales en ausencia de infeccidn de vias
respiratorias altas con, al menos, uno de los siguientes signos:
- Estomatitis aftosa
- Linfadenitis cervical
- Faringitis

Posible estomatitis aftosa

Exclusién de neutropenia ciclica

Linfadenitis cervical

Ausencia de sintomas entre episodios

Exudacion faringea con cultivo negativo

Crecimiento y desarrollo normales

Completamente asintomatico entre episodios

Rapida respuesta a una dosis Unica de corticoides
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necesario para establecer el diagndstico de sindrome
PFAPA. En nuestro estudio incluimos a aquellos
pacientes que acudian a la consulta por episodios de
fiebre recurrente y faringoamigdalitis y que cumplian
los criterios diagndsticos de Thomas. En un periodo de
seis meses 8 pacientes cumplieron estos criterios, 7
varones y 1 mujer. En series mas amplias se ha descrito
también una predominancia en los varones®'. La edad
tipica de comienzo se sitda por debajo de los 5 afios??
aunque se han descrito algunos casos en nifios mayores
e incluso en adultos®®. La edad promedio al inicio de
los sintomas en nuestra serie fue de 3,4 afios, algo
mayor que en otras series publicadas®**. El intervalo
de tiempo entre el inicio de los episodios febriles hasta
el diagnéstico suele ser prolongado®!, en nuestro
caso de 3,1 afios. La clinica consiste en episodios de
3-6 dias de duraciéon que cursan con fiebre elevada
(condicion necesaria), adenopatias cervicales, faringitis
(pultadcea o no pulticea), aftas orales, y otros sintomas
tales como dolor abdominal, artralgias, tos, nduseas
o rash cutdneo?. En nuestra serie todos los pacientes
presentaron fiebre elevada y faringoamigdalitis, un
87,5% cursaron ademas con adenitis cervical y el
67,5% con aftas orales; ninguno presentd otra clinica
asociada. Las dos caracteristicas mas llamativas de este
sindrome son la regularidad en la periodicidad de los
episodios y la ausencia de sintomas entre los mismos,
sin influencia en el crecimiento y desarrollo del nifio**°,
El tiempo libre de sintomas entre episodios varia de 3 a
8 semanas, pero es muy regular (“como un reloj” segun
los padres) en cada paciente. En nuestros pacientes
este periodo intercrisis fue de 27,1 dias de promedio.
Por otro lado, cada episodio febril es autolimitado y se

resuelve espontdneamente independientemente del
uso de antitérmicos o antibidticos. Todos los pacientes
de nuestra serie se mantuvieron asintomdticos entre los
episodios, con un desarrollo ponderoestatural normal.
Los datos de laboratorio son muy inespecificos, siendo
frecuente encontrar discreta anemia, leucocitosis y
elevacionde VSG durante los episodios febriles**°. Quizas
lo mas interesante para el clinico sea la determinacion
en cada episodio febril del streptotest, que es negativo.
La evolucién natural del sindrome PFAPA se caracteriza
por el aumento gradual de los periodos asintomaticos,
llegando a resolverse en la mayoria de los casos en la
adolescencia®.

El diagndstico diferencial debe realizarse con otras
entidades que cursan con fiebrerecurrente, entre lasmas
importantes la neutropenia ciclica, fiebre mediterranea
juvenil y sindrome de hipergammaglobulinemia D3**. Las
principales diferencias entre estas enfermedades y el
sindrome PFAPA se recogen en la tabla 2. Es importante
mencionar que en muchos casos de sindrome PFPA
se han encontrado variantes en el gen MEFV (hasta
en el 65% de los casos segln algunas series'®), que
si bien no son la causa de la enfermedad si pueden
estar en relacién con la intensidad y evolucién de los
sintomas. En nuestra serie encontramos un paciente
con polimorfismo R202Q en heterocigosis para gen
MEFV (no diagndstico de FMF). Dado que los criterios
clinicos conocidos para PFAPA son muy sensibles pero
poco especificos?®, y con el objetivo de facilitar el
diagndstico y evitar estudios genéticos innecesarios y
con gran coste econémico, Gattorno y colaboradores8
proponen un puntaje para diferenciar el sindrome
PFAPA de otros sindromes hereditarios que cursan
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TABLA 2
Diagndstico diferencial de sindrome PFAPA y otros sindromes febriles
PFAPA Neutropenia ciclica Hiper IgD FMF
Herencia Esporadica Esporadica Recesiva Recesiva
Causa Desconocida Mutacién gen ELA2 Mutacion gen MVK Mutacion gen MEFV
Edad de inicio <5 afios Precoz Precoz < 5 afios
Periodicidad 4-6 semanas 21 dias Variable 4-8 semanas
Duracién del episodio 4-5 dias 4-10 dias 4-7 dias 1-2 dias
Afectacidn articular No No Si Si
Afectacion Gl No No Si Si
Afectacion cutanea No No Si Si
Infecciones No Si No No
Serositis No No No Si
Leucocitosis Si No Ocasional No
Neutropenia No Si No No
gD Normal Normal >100 Normal
Prondstico Bueno Malo Bueno Amiloidosis
Tratamiento Esteroides G-CSF - Colchicina
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con fiebre recurrente. El llamado Score diagndstico
de Gaslini ha demostrado tener una sensibilidad el
82% vy especificidad del 72%; menor edad al inicio
de los sintomas, dolor abdominal, aftosis oral, dolor
tordcico, diarrea y antecedentes familiares de fiebre
periddica son las variables que se asocian a una mayor
probabilidad de tener un cuadro de origen genético. De
este modo, estaria indicado el estudio genético sélo en
los pacientes con un score elevado.

En cuanto al tratamiento debe diferenciarse entre
el tratamiento del episodio agudo y aquel dirigido a
evitar nuevos episodios. El episodio agudo no responde
a antitérmicos ni antibidticos pero se ha visto que
la administracién de una dosis Unica de corticoide
controla de forma drastica cada episodio, con
resolucién de la fiebre en menos de 24 horas; la aftosis
oral es la manifestacién que mas tarda en resolverse.
Se recomienda una o dos dosis Unicas de 1-2 mg/Kg
peso de metilprednisolona oral***. Este tratamiento
no reduce el nimero de episodios y se ha descrito la
posibilidad de acortar los periodos asintomaticos**?.
En cuanto a la profilaxis de nuevos episodios algunos
autores proponen el uso de inmunomoduladores
como la cimetidina o la colchicina. Se ha reportado
un aumento del periodo asintomatico hasta en el 30%
de los pacientes tratados con estos farmacos??, si bien
se aconseja su utilizacién en aquellos pacientes con
episodios muy frecuentes (cada 14 dias o menos). Otro
recurso terapéutico propuesto es la amigdalectomia
con o sin adenoidectomia, ya que se cree que el tejido
linfoide del anillo de Waldeyer es el asiento de los
antigenos que desencadenan la repuesta autoinmune?’.
Se han reportado tasas de éxito con cirugia de hasta el
66-75% de los casos'’. Algunos autores han encontrado
mayor tasa de remision en aquellos pacientes
tratados con cirugia®. Sin embargo, otros estudios
no han encontrado diferencias entre los pacientes
con tratamiento médico y los pacientes tratados
con cirugia'®?®. Por este motivo, se propone realizar
tratamiento quirdrgico sélo a aquellos pacientes con
manifestaciones clinicas severas que no responden a
tratamiento con corticoides o aquellos con frecuencia
elevada de episodios, y siempre teniendo en cuenta la
calidad de vida de cada paciente y de sus familias®. Todos
nuestros pacientes fueron tratados con dosis Unica de
corticoide oral (1 mg/Kg peso de prednisolona) al inicio
de cada episodio febril, con resolucién de la misma en
menos de 24 horas. En dos pacientes se produjo un
acortamiento del periodo asintomatico. Uno de ellos fue
tratado con colchicina y ante la no mejoria, se decidié
realizar amigdalectomia, con resolucién completa de la
enfermedad. El otro paciente estd pendiente de realizar
amigdalectomia.

CONCLUSIONES
El sindrome PFAPA es una entidad aun poco conocida,
de modo que suele existir un retraso diagndstico

importante. Ante un niflo con episodios recurrentes
de fiebre elevada acompafiada de faringoamigdalitis
aguda, con periodicidad muy marcada, y con cultivos
faringeos negativos, debemos sospechar que se trate
de un sindrome PFAPA. El diagndstico precoz de este
sindrome es fundamental para evitar tratamientos
no efectivos como los antibidticos, evitar pruebas
complementarias y hospitalizaciones innecesarias
(que se traduce en un importante ahorro econémico)
y mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus
familias. Debemos recordar siempre a la familia que se
trata de un proceso benigno y autolimitado que suele
desaparecer al llegar a la adolescencia. Se necesitan
estudios mas amplios para determinar con claridad la
etiopatogenia de este proceso asi como su incidencia
real en la poblacién pediatrica.
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