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INTRODUCCION

En la edad pediatrica, la fiebre periédica y las lesiones
aftosas son signos que pueden causar morbilidad y difi-
cultades diagndsticas y de manejo.

La fiebre recurrente o la fiebre prolongada de origen
desconocido es una patologia poco comun en la pobla-
cién pedidtrical™,

Los sindromes periddicos en los nifios deberian ser
incluidos entre las posibles causas de fiebre prolongada
de diagnostico incierto, en las cuales la fiebre recurren-
te es un signo caracteristico>®. Estos episodios febriles
duran varios dias y presentan recurrencias a intervalos
regulares durante anos. Su etiologia no esta bien defi-
nida. Ocurren en niflos previamente sanos y habitual-
mente no interfieren con su normal crecimiento y desa-
rrollo.

En 1987, Marshall et al describieron en 12 nifnos un
nuevo sindrome periédico’. Este sindrome clinico se ca-
racterizaba por ataques recurrentes de fiebre periddica
asociados con estomatitis aftosa, faringitis y adenitis cer-
vical. En 1989, Feder y Bialecki describieron un nuevo
caso de caracteristicas similares, denominando a este
sindrome FAPA (fiebre, estomatitis aftosa, faringitis
y adenitis cervical)®, llamado mds tarde por Marshall y
Edwards PFAPA, debido a la periodicidad caracteristica
de la fiebre®.

Se trata de un sindrome de dificil reconocimiento, a
pesar de que hay mis de 50 casos de evolucion favora-
ble descritos en la literatura. A pesar de su naturaleza
benigna, puede ocasionar morbilidad grave junto con
gran ansiedad en la familia.

Presentamos 3 casos enviados a un hospital terciario
para evaluacion de fiebre recurrente.

OBSERVACION CLINICA
En la tabla 1 se resumen los datos clinicos y de labo-
ratorio de los 3 pacientes.

Caso 1

Nino de 7 anos de edad remitido para evaluacion de
episodios desde los 3,5 anos de fiebre alta, faringitis,
adenopatias cervicales y lesiones orales aftosas de 6-7
dias de duracion, que recurrian cada 1 o 2 meses. No se
observaron lesiones genitales. Otros sistemas (articular,
gastrointestinal, neurdlogico y visual) no se hallaban
afectados. Durante el Gltimo ano sélo present6 2 episo-
dios de fiebre recurrente y aftas orales de 0,5 cm de dia-
metro aproximadamente, localizadas en los pilares ante-
riores y que mejoraron espontaneamente.

Caso 2

Nino de 8 anos que desde los 3 anos de edad presen-
taba brotes de fiebre (por encima de 38,5 °C) y ulceras
orales de 3-4 dias de duracion que recurrian cada 1 o 2
meses. Las lesiones bucales se localizaban en la region la-
teral de la lengua y mucosa vestibular, y eran general-
mente menores de 1 cm de diametro. En la mayoria de
las ocasiones se asociaban a adenitis cervical. No hubo
afectacion visual, articular, neurologica ni gastrointestinal.
El desarrollo y crecimiento fueron normales para su edad.
Recibi6 pautas cortas de prednisona oral durante varios
episodios, con buena respuesta clinica. En uno de los
episodios de fiebre, ulceras orales y gingivitis se aislé un
herpes simple en una muestra de exudado faringeo.

Caso 3

Nina de 3 anos de edad que desde los 17 meses pre-
sentaba episodios recurrentes de fiebre alta (40-41 °C)
que respondian mal a los antipiréticos habituales. La fie-
bre se asociaba con linfadenopatia cervical y faringitis y
duraba 4-5 dias, con recurrencias cada 4-6 semanas
y periodos asintomaticos entre ellas.

Durante el primer episodio se aislaron rotavirus en he-
ces y virus respiratorio sincitial en un exudado nasofa-
ringeo. Las serologias y los cultivos de distintos liquidos
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TABLA 1. Fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis
y adenitis cervical: a propdsito de 3 casos.
Hallazgos clinicos

Hallazgos clinicos Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad de diagnéstico 7 anos 8 anos 3 anos
Sexo Varon Varon Mujer

Duracion de la enfermedad 3,5anos  5anos 1,5 anos

Duracion de los episodios 6-7 dias  3-4 dias 5 dias
Fiebre alta St St St
Estomatitis aftosa St St St
Faringitis Si +/— +/—
Adenitis cervical Si Si St
Otros sintomas No No No
Leucocitosis Si Si N
VSG alta Si Si St

Tests de funcion inmunologica* Normal Nomal Normal

Autoanticuerpos Negativo Negativo Negativo

Complemento Normal  Normal  Normal

*Tests de funcién inmunoldgica: incluyen valores de inmunoglobulinas,
subpoblaciones linfocitarias y respuesta a mitogenos. Solo en el caso 3 se
determiné IgD.

corporales resultaron negativos durante los 10 restantes
episodios, excepto uno de ellos en el que se aislo Can-
dida albicans en un exudado orofaringeo.

Después de un exhaustivo estudio, que incluyo siste-
ma inmunologico e inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM e
IgD), no se encontrd afectacion de otros 6rganos.

La paciente respondi6 satisfactoriamente a una pauta
corta de esteroides y ha permanecido asintomatica du-
rante mas de 8 semanas.

DiscusiON

El sindrome PFAPA es una entidad poco conocida. Se
debe establecer el diagnostico diferencial con un amplio
espectro de enfermedades; ademas puede crear gran an-
siedad a paciente, familiares y médicos. Su incidencia y
etiologia son desconocidas, aunque se ha relacionado

con trastornos inmunolégicos. No se han observado pa-
trones familiares.

El sindrome PFAPA se presenta generalmente antes de
los 5 afos en ninos previamente sanos. Los episodios re-
curren periddicamente durante un periodo medio de
4 anos (rango, 1-15 anos) y no dejan secuelas a largo
plazo. La sintomatologia suele durar 4 o 5 dias. Cada
episodio comienza habitualmente con una elevacion
brusca de temperatura, hasta 40-41 °C, y se asocia con
frecuencia a malestar general, escalofrios, lesiones afto-
sas Unicas o multiples, faringitis y linfadenopatias cervi-
cales dolorosas. En ocasiones hay cefalea, nauseas, vo-
mitos, dolor abdominal y exantema eritematoso papular.
No se suelen encontrar ulceras gastricas o genitales, ar-
tropatia ni afectacion ocular o neuroldgica excepto la ce-
falea”™. Durante los episodios febriles se suelen detectar
leucocitosis y elevacion de reactantes de fase aguda’™.
No se han identificado agentes de tipo infeccioso, y to-
dos los estudios inmunolégicos han sido normales, aun-
que el beneficio clinico obtenido durante el tratamiento
con corticoides sugiere una base inmunolégica. Los epi-
sodios se suelen resolver de modo espontineo a los 4-5
dias, recurriendo cada 4-5 semanas, con un rango de 2-
9 semanas. Los intervalos asintomdticos tienden a au-
mentar con la edad. Generalmente el crecimiento y el
desarrollo no se ven afectados.

A pesar de que los sintomas cardinales del sindrome
PFAPA son fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis
y linfadenopatia cervical, el unico hallazgo constante es
la fiebre periddica. La ausencia de lesiones aftosas no lo
excluye. En las primeras series publicadas de este sin-
drome, un 25% de los pacientes no tuvo estomatitis af-
tosa. Pensamos que los 3 pacientes que presentamos tie-
nen sindrome PFAPA basindonos en los criterios pro-
puestos por Marshall y Edwards en 19897,

La fiebre mediterrinea familiar, la neutropenia ciclica y
la fiebre periddica con hiper-IgD deben ser incluidas en

TABLA 2. Diagnéstico diferencial del sindrome PFAPA

PFAPA Neutropenia ciclica Hiper-IgD FMF
Herencia Esporadica Esporadica Recesiva Recesiva
Edad de inicio < 5 anos Precoz Precoz < 5 anos
Periodicidad 4-6 semanas 21 dias Variable 4-8 semanas
Duracion del episodio 4-5 dias 4-10 dias 4-7 dias 1-2 dias
Manifestaciones articulares No No St St
Manifestaciones gastrointestinales No No St St
Manifestaciones cutineas No No St St
Infecciones No St No No
Serositis No No No St
Leucocitosis St No Ocasional No
Neutropenia No St No No
IgD (U/ml) Normal Normal > 100 Normal
Pronéstico Positivo Negativo Positivo Amiloidosis
Tratamiento Esteroides G-CSF @ Colchicina

PFAPA: fiebre periddica, faringitis, adenitis y estomatitis aftosa; FMF: fiebre mediterranea familiar.
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el diagnostico diferencial del sindrome PFAPA (tabla 2).
La neutropenia ciclica se descarté en nuestros casos, ya
que los recuentos seriados de leucocitos no revelaron el
patrén caracteristico de neutropenia periodical®12. Otros
sindromes periodicos como la hiperinmunoglobulinemia
D!314 y fiebre mediterrdnea familiar!>17 parecen impro-
bables en nuestros pacientes, basindonos en las caracte-
risticas clinicas, aunque s6lo en uno de ellos se determi-
no la IgD, que fue normal.

En el tratamiento del sindrome PFAPA se han utiliza-
do antibidticos, ibuprofeno, paracetamol, aspirina, este-
roides, cimetidina y tonsilectomia. Los tratamientos ora-
les con esteroides administrados al inicio de los ataques
han mostrado mejoria de los sintomas y han acortado la
duracion de los episodios. Previamente a la administra-
cion de esteroides, se debe excluir el diagnostico de es-
tomatitis herpética. Algunos autores han propuesto la ci-
metidina como alternativa terapéutica, debido a sus pro-
piedades inmunomoduladoras contra linfocitos T
supresores!'®29, Nosotros usamos cursos cortos de corti-
coides en dos de los pacientes.

Queremos resaltar el caricter benigno del sindrome
PFAPA. La frecuencia e intensidad de los episodios sue-
len disminuir con la edad y desaparecen generalmente
en la adolescencia. El reconocimiento de esta entidad
clinica ayudard a mejorar el diagnéstico y el enfoque te-
rapéutico, evitando estudios complementarios innecesa-
rios y posibles hospitalizaciones; ademas, disminuiria la
actual ansiedad en estos casos.
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