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Tabla 1  Principales caracteristicas de los pacientes con IRA causada por el EV-D68

Paciente Sexo Edad Sintomas Patologia de base Ingreso Tratamiento

1 Nifo 9 anos Fiebre, broncoespasmo, Ninguna No Salbutamol, ipratropio,
expectoracion metilprednisolona

2 Nifo 5 afos Fiebre, sibilancias, displasia Prematuro No Salbutamol, prednisolona
broncopulmonar

3 Nina 2 anos Fiebre, bronquitis Ninguna No Salbutamol

4 Nino 6 anos Fiebre, cuadro catarral Asma No salbutamol

5 Nino 2 anos Fiebre, bronquitis, neumonia Asma Si Salbutamol, amoxicilina

6 Nifna Un mes Fiebre, bronquiolitis Ninguna No Salbutamol

7 Nino 2 afos Fiebre, bronquiolitis Asma No Salbutamol

8 Nifos 2 anos Fiebre, broncoespasmo Ninguna No Salbutamol

9 Nifo 5 afhos Fiebre, bronquitis Ninguna No Amoxicilina

IRA: infeccion respiratoria aguda.

favorecer la infeccion por el EV-D682. En nuestro estudio,
4 pacientes (44,4%) presentaban este tipo de enfermedad.

En este estudio preliminar, parece que las IRA causadas
por el EV-D68 en Europa no presentan la gravedad clinica
que se ha observado en los brotes epidémicos americanos,
aunque la comorbilidad de los pacientes podria ser un factor
determinante de su patogenicidad.

Bibliografia

1. Messacar K, Abzug MJ, Dominguez SR. 2014 Outbreak of entero-
virus D68 in North America. J Med Virol. 2016;88:739-45.

2. Gimferrer L, Campins M, Codina MG, Esperalba J, Martin MC,
Fuentes F, et al. First enterovirus D68 (EV-D68) cases detected
in hospitalised patients in a tertiary care university hospi-
tal in Spain, October 2014. Enferm Infecc Microbiol Clin.
2015;33:585-9.

3. Rojo-Rello S, Sanz-Munoz |, Ortiz de Lejarazu R. El enterovirus
D68 si que existe en Espaiia. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2016,
http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2015.12.011.

4. Calvo C, Cuevas MT, Pozo F, Garcia-Garcia ML, Molinero M, Cal-
deron A, et al. Respiratory infections by Enterovirus D68 in
outpatients and inpatients Spanish children. Pediatr Infect Dis
J. 2016;35:45-9.

5. Renois F, Bouin A, Andreoletti L. Enterovirus 68 in pediatric
patients hospitalized for acute airway diseases. J Clin Microbiol.
2013;51:640-3.

6. Schieble JH, Fox VL, Lennette EH. A probable new human picor-
navirus associated with respiratory diseases. Am J Epidemiol.
1967;85:297-310.

Jordi Reina®*, Maria Cabrerizo® y Francesc Ferrés®

a Unidad de Virologia, Servicio de Microbiologia, Hospital
Universitario Son Espases, Palma de Mallorca, Baleares,
Espana

b Unidad de Enterovirus, Centro Nacional de Microbiologia,
Madrid, Espafa

¢ Seccién de Urgencias, Servicio de Pediatria, Hospital
Universitario Son Espases, Palma de Mallorca, Baleares,
Espana

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: jorge.reina@ssib.es (J. Reina).

http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2016.05.004
1695-4033/

© 2016 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Sindrome de fiebre periodica,
estomatitis aftosa, faringitis y
adenitis cervical: Estudio

y seguimiento de 16 casos

@ CrossMark

Periodic fever, aphthous stomatitis,
pharyngitis, and adenitis syndrome:
A study and follow-up of 16 cases

Sra. Editora:

El sindrome de fiebre periodica, estomatitis aftosa, farin-
gitis y adenitis cervical (PFAPA) es el tipo mas comin de
fiebre recurrente en la infancia. Fue descrita en 1987 por
Marshall et al.", y se caracteriza por episodios de fiebre de

Tabla 1 Criterios diagnosticos del PFAPA

Fiebres ciclicas en cualquier grupo de edad

- Episodios de fiebre recurrente de inicio antes de los 5 afos
- Sintomas constitucionales en ausencia de infeccion de vias
respiratorias altas, con al menos uno de los 3 siguientes:

- Estomatitis aftosa

e Linfadenitis cervical

e Faringitis

e Exclusion neutropenia ciclica

- Ausencia de sintomas entre episodios

- Crecimiento y desarrollo normales

Fuente: Thomas et al.2.
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Caracteristicas epidemioldgicas
Sexo v \'% \' \'% \'% \'% M M v \'% \'% ' M ' \Y v
Edad de inicio 3 mes 24 meses 4 meses 24 meses 1,5 meses 30 meses 84 meses 9 meses 36 meses 60 meses 7 meses 6 meses 4 meses 36 meses 24 meses 36 meses
Edad de diagnéstico 3 afos 4 afnos 2 afos 8 afos 2 afnos 4 afios 10 afos 2 afios 5 afhos 6 anos 2 afnos 3 afos Unafo 5 afos 2 afios 4 afios
AF Madre  No No No Padre No No No Hermanoy No No Madre No Hermano No No
padre
Caracteristicas clinicas
N.° de 3 sem 3-4 sem 2 sem 4 sem 3-5 sem 2-3 sem 5-6sem  4sem 3 sem 4 sem 2-4 sem 3 sem 2-3sem 4sem 4-6 sem 4 sem
episodios/mes
Dias de fiebre 5dias 5 dias 3-4dias 3 dias 3-4 dias 3-5dias 3 dias 5 dias 2-6 dias 2 dias 3 dias 3 dias 3 dias 3 dias 7 dias 7 dias
Fiebre maxima (°C) 41 41 41 38,9 40 39,9 39,5 40 40 40,1 39,9 40 40,2 40 39,9 39,5
Faringitis + - + + + + + + + + + + + + + +
Adenitis + + + + + + — + + + — + — + + +
Aftas — + + + + — — — — + — — — + —_ —
Mialgias - - - - - - - - + - - - - - - -
Dolor abdominal - + - - - - - + + + - - - - - -
Cefalea - - - + - - - - - + - - - - - -
Nauseas/vomitos - - - - - - - - - - - - - - - +
Pruebas complementarias
Neutréfilos (x10°/1)  13.790 3.160 13.100 4.200 7.530 6.760 3.680 12.970 2.150 2.550 4.670 3.400 25.060 11.110 4.593 4.570
PCR (mg/dl) 14 2 4,87 0,23 18,7 1,24 — 2,95 — — 5,77 18,48 5,72 11,69 6,1 —
VSG (mm) 70 - - - - - - - 44 - - 75 - 110 - 9
IgA, G, M Normal Normal Normales Normales Normales Normal IgG baja  Normales Normales Normales Normales Normal Normal Normal Normal Normal
Poblac. linfocitarias  Normal — Normales — Normales  Normal Normal Normales Normales - Normales Normal Normal Normal Normal Normal
Estudio genético - - - Normal Normal - - — - - - - - - — -
Tratamiento y evolucién
Corticoides, dosis 1.2 2.4 2.9 1.8 12 72,4 1.2 2.9 2.4 14 3-4.4 128 1l 1.2 1.2 18
eficaz
Cambio en patron Igual 5 sem 4-6 sem 4 meses  3-4 meses Igual Igual 2 sem 4 sem 2-3 meses 3-6 meses Igual 2 sem Igual 2 meses pendiente

de periodicidad

AF: antecedente familiar; M: mujer; PCR: proteina C reactiva; sem: semanas; V: varon; VSG:

velocidad de sedimentacion glubular.
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3-6 dias de duracion, que se repiten a intervalos regulares
cada 3-8 semanas. Generalmente se inicia antes de los 5 anos
y remite, sin secuelas, entre los 9-11 aios, con un prondstico
final excelente. Se diagnostica en funcion de una serie de
criterios clinicos que se recogen en la tabla 12.

Su etiopatogenia es desconocida, aunque se considera
una enfermedad autoinflamatoria, en la que subyace una
disregulacion en la produccion de citocinas proinflamato-
rias ante determinados estimulos. La excelente respuesta al
tratamiento con corticoides apoyaria esta hipotesis.

Existen casos en los que se ha descrito asociacion fami-
liar, pero no se ha descrito ninguna mutacion directamente
relacionada.

Presentamos nuestra experiencia, mediante la revision
retrospectiva de los 16 casos de PFAPA seguidos en la uni-
dad de alergologia e inmunologia clinica infantil de nuestro
hospital desde el ano 2009.

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de estos
pacientes se recogen en la tabla 2.

Son 13 varones (81,25%) y 3 mujeres (18,75%). La mediana
de edad al inicio fue de 24 meses (rango: 1,5-84 meses) y
la mediana de edad al diagndstico de 3,5 afos (rango: 1-10
anos), con una mediana de retraso diagndstico de un afio y
6 meses (rango: 5 meses-6 anos).

Seis pacientes presentaban antecedentes familiares de
fiebres recurrentes no filiadas. Dos pacientes son hermanos
(pacientes 9 y 14).

El intervalo medio entre los ataques febriles fue de 3,5
semanas, Y la duracion media del episodio fue de 4 dias pre-
viamente a la instauracion de tratamiento (rango: 2-7 dias),
con una temperatura media de 40°C (rango: 38,9-40,2°C).

Todos los pacientes asociaban al menos un sintoma cardi-
nal: 14 ninos faringitis (87,5%), 13 adenitis cervical (81,2%),
7 aftosis oral (43,75%) y 5 pacientes (31,25%) los 3 hallazgos
a la vez. Ocho pacientes presentaron otros sintomas asocia-
dos (dolor abdominal en 5 casos, cefalea en 2 y mialgias en
uno). Entre los episodios, todos mantenian un buen estado
general.

No es infrecuente que estos pacientes reciban tra-
tamiento antibiotico en los episodios febriles antes del
diagnostico. Catorce de los 16 pacientes incluidos recibieron
antibioterapia, previamente coincidiendo con algun episo-
dio.

Durante los episodios se ha descrito la presencia de
leucocitosis con predominio de neutrdfilos y elevacion de
reactantes de fase aguda’. En consonancia con esta obser-
vacion, encontramos elevacion de la proteina C reactiva en
11 pacientes.

Dentro del diagnostico diferencial se deben contemplar
otros sindromes de fiebre periddica como fiebre mediterra-
nea familiar, déficit de mevalonato cinasa y sindrome de
fiebre periodica asociada al receptor del factor de necrosis
tumoral. Aunque la ausencia de manifestaciones articula-
res, cutaneas y/o serositis, asi como la rapida respuesta al
tratamiento con corticoides no orientaba a ninguno de estos
sindromes, se solicitd estudio genético en aquellos pacien-
tes en los que el score de Gaslini indicaba un riesgo elevado
de presentar fiebres periddicas hereditarias®.

La neutropenia ciclica también debe considerarse ya que
puede manifestarse como episodios de fiebre cada 18-24
dias asociando faringitis y aftas orales. Durante los episo-
dios existe neutropenia marcada (por debajo de 200/mm?),

de 3-5 dias de duracion, que se normaliza posteriormente.
A diferencia del PFAPA, estos pacientes no responden a los
corticoides orales®.

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son otra enferme-
dad a tener en cuenta en pacientes con fiebre recurrente.
Ninguno de los pacientes incluidos presentaban signos de
alarma que hicieran sospechar de IDP®, y en aquellos en los
que se determinaron poblaciones linfocitarias e inmunoglo-
bulinas, no se detectaron alteraciones.

Con respecto al tratamiento, todos nuestros pacientes
reciben prednisona oral (1 mg/kg) al inicio de los episodios.
Once responden a la primera dosis, 5 a la segunda dosis y
un paciente precisa entre 3-4 dosis. La periodicidad de las
crisis febriles tras el inicio del tratamiento, se espaci6 en 8
pacientes (mediana: 8 semanas; rango: 1-12 semanas).

Actualmente consideramos que solo 3 pacientes se
encuentran en remision ya que llevan al menos 6 meses sin
presentar episodios compatibles con PFAPA. El resto conti-
nuan sintomaticos, presentando una mediana de edad en la
actualidad de 5 afos (rango: 1-13 anos).

El sindrome PFAPA es una entidad de diagnéstico clinico,
que hay que tener en cuenta ante un paciente con fiebre
recurrente. Es importante transmitir a las familias su carac-
ter benigno y que tiende a remitir en la adolescencia o
incluso antes, en la mayoria de los casos.
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