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Sindrome de fiebre periddica, faringitis,
aftas y adenitis cervical
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Resumen

Fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis y adenopatia cervical (Sindrome PFAPA)
es una entidad crénica y esporadica caracterizada por episodios periddicos de fiebre
elevada de duracion entre 3 a 6 dias y recurrencia cada 3 a 8 semanas, acompafada
por estomatitis aftosa, faringitis y adenitis cervicales. Los pacientes son sanos entre
los episodios. Reportamos 2 pacientes con los sintomas habituales del sindrome. La
edad de comienzo de su enfermedad fue antes del ano de vida y fueron tratados
previamente a su diagndstico con variados esquemas antimicrobianos sin respuesta
clinica favorable. Posteriormente al diagndstico de sindrome PFAPA, un paciente fue
tratado con prednisona y evolucioné con rapida resolucion de fiebre y el segundo ha
recibido paracetamol e ibuprofeno con lenta mejoria de su sintomatologia. Ambos nifios
evolucionaron asintomaticos entre los episodios febriles y con desarrollo normal. El
conocimiento de este sindrome podria ayudar a un diagndstico precoz y a un manejo
adecuado de las alternativas terapéuticas.

(Palabras clave: fiebre periédica en nifos, sindrome PFAPA).
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Periodic fever, aphtous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis syndrome
(PFAPA)

PFAPA is a chronic sporadic syndrome characterised by periodic episodes of high
fever lasting 3 to 6 days and recurring every 3 to 8 weeks, accompanied usually by
aphtous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis. The patients are healthy between
episodes. We report 2 cases, one child of 1 year 8 months and the other of 6 years
with the usual symptoms of PFAPA. The clinical onset was at 8 months and 1 year
respectively, both received several courses of antibiotics without a clinical response
before the diagnosis of PFAPA was made. After diagnosis 1 patient was treated with
prednisone with a rapid resolution of the fever, the other with paracetamol and ibuprofen
with slow resolution of the symptoms. Both patients remained asymptomatic between
episodes. Increased awareness of the clinical syndrome would result in its earlier
diagnosis and adequate treatment.

(Key words: periodic fever in children, PFAPA syndrome).
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INTRODUCCION

En 1987, Marshall y colaboradores descri-
bieron un sindrome cronico caracterizado por
episodios periddicos de fiebre alta (> 39° C)
de duracioén entre 3 a 6 dias, con recurrencia
cada 3 a 8 semanas, acompanado de esto-
matitis aftosa, faringitis y adenopatias cer-
vicales, en 12 nifios'. Los mismos autores,
en 1989, acufiaron en idioma inglés el acrénimo
PFAPA para describir el sindrome: “Periodic
Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis and
Adenitis cervical®, y en 1999 comunicaron
el seguimiento de 94 enfermos con esta
patologia y propusieron criterios de diagnds-
tico para este sindrome?®, de etiologia des-
conocida y de prondstico favorable.

Desde 1989, se han descrito numerosas
series de esta entidad tanto en el area de
pediatria como de otorrinolaringologia, pues
un porcentaje de estos enfermos han sido
amigdalectomizados®. El nimero de pacien-
tes presentados en la literatura superan los
200, si bien las comunicaciones acerca de
este cuadro son cada vez mas frecuentes®.
De acuerdo a nuestra informacién este sin-
drome no ha sido reportado previamente en
Chile.

El objetivo de esta comunicacién es des-
cribir los sintomas, el curso clinico y las
alternativas terapéuticas de 2 pacientes con
sindrome de fiebre periddica, estomatitis
aftosa, faringitis y adenopatias cervicales
(sindrome PFAPA).

Caso N° 1

Paciente de sexo masculino, de 20 me-
ses de edad, antecedentes de embarazo
normal, parto eutécico. Peso de nacimiento
3,4 kg, talla de nacimiento 51 cm. Sin pato-
logia perinatal, lactancia materna por 8 me-
ses, inmunizaciones completas, incluyendo
3 dosis de Prevenar. Desarrollo pondoestatural
y psicosocial normales, sin enfermedades
intercurrentes.

Desde los 8 meses de edad presenta
cuadros de fiebre recurrente, de comienzo
agudo, con alzas térmicas sobre 39° C, fre-
cuencia aproximada cada 30 dias, de 3 a 5
dias de duracion, acompafado de faringitis,
adenopatias cervicales y en tres ocasiones
lesiones orales de estomatitis (12 episodios
descritos). Recibié varios cursos de trata-
miento antimicrobiano, los que no modifica-
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ron los cuadros febriles. Se realizaron exa-
menes en 4 de los episodios febriles: hemogra-
ma, VHS, proteina C reactiva y orina com-
pleta que resultaron normales, y urocultivos
seriados, cultivos faringeos y test faringeos
para Streptococcus beta hemolitico grupo
A, con resultados negativos. Durante y en-
tre los episodios febriles se practicaron ra-
diografias de térax, radiografia y TAC de
cavidades perinasales y pielografia de eli-
minacion, que resultaron normales.

A los 15 meses de edad se descartd
inmunodeficiencia primaria; el hemograma,
VHS, proteina C reactiva, IgG, IgA, IgM fueron
normales. Se planted el diagnéstico de sin-
drome PFAPA vy, posteriormente ha presen-
tado en 4 oportunidades nuevos episodios
de fiebre de caracteristicas semejantes a
las descritas previamente. El uso precoz de
prednisona en una dosis Unica de 2 mg/kg
ha conseguido que la fiebre y los sintomas
desaparezcan a las 3 a 4 horas de adminis-
trado el farmaco, sin utilizar antimicrobianos.
El desarrollo pondoestatural y psicosocial
son normales para la edad.

Caso N° 2

Paciente de sexo femenino de 6 afos,
con antecedentes de embarazo y parto nor-
males, peso de nacimiento 2 950 g, talla
48 cm, inmunizaciones completas. La ma-
dre presento aftas recurrentes hasta la edad
de 20 afios. A partir del afio de vida apare-
cen episodios de fiebre recurrente, con al-
zas térmicas hasta 39° C, duracién entre 4
a 5 dias, de presentacion regular cada 2 a 3
semanas, asociado con faringitis, adenopatias
cervicales, cefalea y en algunas de estas
crisis, aftas bucales. Recibid varios cursos
de tratamiento antimicrobiano previo al diag-
ndstico de sindrome PFAFA que no modifi-
c6 la evolucion de los episodios febriles,
sin demostrarse etiologia bacteriana. Ha te-
nido buena respuesta de la fiebre al uso de
paracetamol y antiinflamatorios no esteroida-
les. En el ultimo periodo ha presentado rinitis
alérgica iniciandose tratamiento. El peso, talla,
desarrollo psicomotor y escolaridad son nor-
males.

Examenes de laboratorio: hemograma,
VHS, PCR, perfil bioquimico, orina comple-
ta, radiografia térax, 19G, IgA, IgM, IgD nor-
males. Cultivo faringeo y urocultivo negati-
vo. Evaluacion otorrinolaringoldégica normal
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entre episodios. Una ecografia cervical du-
rante un cuadro febril demostré adenopatias
cervicales bilaterales, alcanzando un maxi-
mo de 15 mm en su eje mayor, con estruc-
tura interna conservada.

Discusion

Los casos presentados son caracteristi-
cos del sindrome PFAPA (tabla 1), corres-
pondiendo las manifestaciones clinicas mas
relevantes a episodios recurrentes de fiebre
alta de inicio brusco, sobre 39,5° C, con
una duracion del ataque febril de 4,8 dias
(4,5-5,1 dias) y con resistencia a los antitér-
micos habituales. Los intervalos entre las
crisis de fiebre van desde las 3 a las 8
semanas. La signologia anexa comprende
75% de faringitis, 80% de linfadenopatia
cervical, 65% a 70% de estomatis aftosa,
hechos presentes en nuestros dos paciéen-
tes. Adicionalmente se ha comunicado ma-
lestar general, cefalea, artralgias, dolor ab-
dominal, vémitos y hepatomegalia®®®, sin
encontrarse evidencias de enfermedad in-
fecciosa y los cultivos faringeos, hemocultivos
y serologia a Streptococcus beta hemolitico
grupo Ay otros virus es negativa. La res-
puesta a cursos repetidos de terapia antimi-
crobiana, habitualmente administrados pre-
vio al diagndstico de este sindrome, es nula.
En los periodos entre las crisis los paciente
permanecen asintomaticos, en buen estado
de salud y su condicion nutricional es nor-
mal-35,

Hay leve predominio del sexo masculi-
no, pero no de factores étnicos, geograficos
ni estacionales. La edad de apariciéon va
desde los 3 meses hasta los 8 afnos, sin
embargo, se han descrito casos de inicio hasta
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los 25 afnos. Padeh reporta edad de inicio
de 4,2 + 2,7 anos®, en tanto que en la serie
de Thomas fue de 2,8 afos (2,4 + 3,3 afios)®.
En nuestros 2 casos presentados la enfer-
medad tuvo un inicio precoz, a los 8 meses
y al afio de vida.

La duracion del sindrome tiene una va-
riacién de 1 a 10 afios. Thomas reporta una
media en la duracion de la enfermedad de
4,5 afos previa a la resolucién de los sinto-
mas en el seguimiento de 83 pacientes por
un promedio de 3,3 afnos (< 1 afo a 9,4 anos).
Treinta y cuatro de los ochenta y tres enfer-
mos llevaban mas de 1 afo sin nuevos cua-
dros febriles®.

El laboratorio muestra leucocitosis mo-
derada, 11 000 a 13 000 leucocitos/mm3, con
neutrofilia discreta (3900 a 5900 neutrdfilos/
mm3), recuento de plaquetas normales y VHS
levemente elevada (media 41 mm/hora) du-
rante los episodios febriles. La proteina C
reactiva y el fibrindgeno se elevan en for-
ma discreta. La cuantificacion de inmunoglobu-
linas séricas 1gG, IgA e IgM y de los facto-
res de complemento son normales. Tanto el
factor reumatoideo como los anticuerpos
antinucleares son negativos®. Se han repor-
tado discrepancias en relacion a los titulos
de IgD sérica en el periodo entre las crisis,
Padeh comunicé IgD elevada (> 100 U/ml)
en 12 de 18 pacientes (66%) de Medio Orien-
teb, en tanto que Thomas encontré valores
normales en 15 enfermos estudiados en USA3.
En nuestro segundo caso presentado, la IgD
sérica resulté normal.

Existe escasa informacion acerca de los
hallazgos en la ecografia cervical durante
los episodios febriles. Cabe destacar que
en el caso N° 2 este examen demostro
adenopatias cervicales bilaterales con es-
tructura interna conservada.

Tabla 1. Criterios de diagndstico propuestos para sindrome PFAPA

1. Fiebre regular recurrente de inicio temprano (< 5 afios)

2. Sintomas constitucionales en la ausencia de infeccidn respiratoria alta con al menos uno

de los siguientes sintomas clinicos:
- Estomatitis aftosa

- Linfadenitis cervical

- Faringitis

3. Exclusién de neutropenia ciclica y otros sindromes de fiebre recurrente y periddica

4. Intervalos completamente asintomético entre los episodios febriles

5. Crecimiento y desarrollo normal
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El diagndstico diferencial del Sindrome
PFAPA incluye todas aquellas causas que
producen fiebre recurrente o prolongada como
la artritis reumatoidea juvenil de inicio sisté-
mico, Sindrome de Behget, infeccion por
virus de Epstein Barr, infeccion por Borrelia
spp, inmunodeficiencias primarias y secun-
darias. También las fiebres periddicas here-
ditarias en las que se incluyen Fiebre Fami-
liar Mediterranea, Neutropenia ciclica, Sin-
drome de hiperinmunoglobulinemia D, Sin-
drome de fiebre periddica asociado a recep-
tor de factor de necrosis tumoral, Urticaria
familiar por frio y Sindrome de Muckle-Wells.
En la tabla 2 se observan las caracteristi-
cas del Sindrome PFAPA comparados con
otros sindromes de fiebre recurrente y pe-
riédica® 3.

Las alternativas terapéuticas propuestas
son variadas. El tratamiento antitérmico se
realiza con paracetamol y antiinflamatorios
no esteroidales a dosis habituales, con es-
casa respuesta. La medida terapéutica mas
eficaz es la corticoterapia ya que una dosis
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Unica de prednisona de 1-2 mg/kg al inicio
de la crisis tiene un efecto espectacular: el
episodio es abortado y tanto la fiebre como
las manifestaciones generales caen en 2-4
horas y los signos de faringitis y estomati-
tis desaparecen en 48 horas®5. Es tan evi-
dente el efecto de los esteroides que se ha
utilizado como prueba de diagndstico y Padeh
lo recomienda como el tratamiento de elec-
cion®, sin embargo, se ha descrito aumento
en la frecuencia de cuadros febriles des-
pués del uso de esteroides®®.

También se ha preconizando el uso de
cimetidina, pues es capaz de inducir remi-
sién en un porcentaje variable de estos pa-
cientes. Esto ha sido reportado en algunos
casos aislados y en la serie de Thomas, 8
de 28 enfermos (28,5%) en que se uso este
tratamiento, cesaron de tener fiebred. El
mecanismo de accion es desconocido y se
ha atribuido a su efecto inmunoregulador sobre
los linfocitos T supresores's.

Un porcentaje de los pacientes presenta-
dos en las distintas series ha sido amigda-

Tabla 2. Caracteristicas de sindrome PFAPA y otros sindromes de fiebre
periddica y fiebre recurrente en nifnos

Sindrome Neutropenia Sindrome Fiebre ARJ Sistémica
PFAPA ciclica hiper IgD mediterranea
familiar
Herencia - Autosomica Autosémica Autosémica -
Etnia dominante Recesiva Recesiva
Geografia Holanda Mediterraneo
Inicio Comun Comun Comun Infrecuente Comun
< 5 afnos
Intervalo 3-8 semanas 3-5 semanas 4-6 semanas No periddica Fiebre
episodios Cotidiana
Duracién 4-5 dias Variable 4-6 dias 2 dias > 15 dias
fiebre
Sintomas Estomatitis Estomatitis, Dolor Pleuritis Exantema
asociados Aftosa Gingivitis, abdominal, dolorosa Hepatomegalia
Faringitis, Adenitis Diarrea, Peritonitis  Esplenomegalia
Adenitis Artralgia Artritis
Cervical Adenitis
Poliartritis
Examenes - Neutréfilos  IgD > 100 Ul/ml Estudio
laboratorio < 500/mms3 Genético
Complicaciones - Infecciones - Amiloidosis

secuelas bacterianas
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lectomizado y se ha demostrado que esta
cirugia podria ser curativa o disminuir las
recurrencias®*'®. Galanakis reporta que en
15 de 40 pacientes (37,5%) amigdalecto-
mizados por faringitis recurrente compatible
con Sindrome PFAPA, remitié la enferme-
dad?4, en tanto que en la serie de Thomas
en 7 de 11 pacientes con diagndstico de
Sindrome PFAPA que fueron amigdalecto-
mizados hubo remisién de la enfermedad y
en otros 2 disminuyd la frecuencia de epi-
sodios febriles?.

El primero de los pacientes presentados
ha sido tratado con esteroides, el segundo
con paracetamol e ibuprofeno, ambos con
buena respuesta clinica. En nuestros casos
se considerara la amigdalectomia, si per-
sisten con episodios febriles.

Este sindrome parece ser una de las
causas mas frecuentes de fiebre periddica.
Se desconoce su etiologia y no se ha logra-
do definir si corresponde a una enfermedad
infecciosa o autoinmune. Los elementos cla-
ves para el diagndstico son la regular perio-
dicidad de los episodios de fiebre elevada
que se mantiene por algunos dias y a pesar
de su curso prolongado, los pacientes, en-
tre los cuadros febriles, se aprecian sanos
y con un desarrollo normal, tal como ha
sucedido con nuestros 2 enfermos18,
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