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Introduccién

La faringoamigdalitis aguda (FAA) es una patologia muy frecuente en los nifios. Habitualmente esta
causada por virus y dentro de las bacterias el Streptococcus pyogenes es la causa mas frecuente (1).
Sin embargo hay ocasiones en que los signos y sintomas que aparecen no tienen un origen infeccioso
y pueden deberse a otro tipo de procesos.

Las enfermedades autoinflamatorias (EA) son entidades poco frecuentes, caracterizadas por episodios
de inflamacién sistémica recurrentes o persistentes en las que se produce una alteracion de la
inmunidad innata que conlleva una disfuncién del sistema inflamatorio (2). Actualmente estan
consideradas como un grupo independiente dentro de las Inmunodeficiencias primarias(3). En ellas
hay datos clinicos de inflamacion aguda sin demostrar agentes infecciosos ni autoanticuerpos, y
pueden cursar como cuadros de fiebre recurrente o periédica.

Precisamente por la asociacioén habitual entre fiebre e infeccién, por su baja incidencia y porque en
estos procesos pueden existir datos clinicos comunes a procesos infecciosos, es frecuente que su
diagnéstico se retrase.

Deben pues formar parte del diagnéstico diferencial de pacientes que presentan fiebre recurrente y
que pueden ser estudiados por presentar episodios considerados inicialmente como infecciones.

En concreto, en las FAA de repeticién con cultivos negativos debe plantearse el diagnéstico del
sindrome PFAPA.

¢ Qué es el sindrome PFAPA?

El sindrome PFAPA es una enfermedad autoinflamatoria, probablemente la mas frecuente (2), en la
gue se sospecha etiologia inmune y en la que no se ha demostrado base genética. Cursa con fiebre
periédica y sintomas constitucionales en ausencia de infeccion de vias respiratorias altas cuyos
criterios diagnosticos (4) se detallan méas adelante.

¢, Qué sabemos sobre su epidemiologia ?

Fue descrito por primera vez por Marshall y colaboradores en 1987 en una serie de 12 nifios con
episodios periodicos de fiebre, malestar general, estomatitis aftosa, faringitis, cefalea y adenopatias
cervicales que se acompafiaba de elevacion de los reactantes de fase aguda (RFA), pobre respuesta
a los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), y una mejoria clinica significativa de los episodios con
prednisona (5). Dos afios mas tarde estos autores acufiaron el acronimo FPAPA (6) formado por las
siglas en inglés de los cuatro signos principales que lo definen (Periodic Fever, Adenopathy, Pharingitis
and Afthae). En Espafia los primeros casos fueron publicados en el afio 2000 (7).

¢ Qué sabemos sobre su etiologia?

La etiologia es desconocida. Se sospecha un mecanismo inmunoloégico, lo que explica la conocida
buena respuesta al tratamiento con una Unica dosis de corticoides. Debido a los hallazgos celulares y
citoguimicos durante los brotes, se sospecha que existe una disregulacion de la respuesta inmune a
algun agente infeccioso capaz de inducir una rapida activacion de las células de la inmunidad innata a
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través de la via de Th1l (8), detectandose elevacién de interferén (IFN), IL-6, y factor de necrosis tumoral
(TNF) durante los episodios febriles (2).

No se han encontrado factores genéticos, aunque se han descrito algunos casos con agregacion
familiar (8), tampoco factores raciales o geograficos predisponentes.

La edad tipica de comienzo se sitlla entre los 2 y los 5 afios aunque se han descrito casos en nifios
desde los 11 meses (9) y en la edad adulta (10).

¢, Cémo se manifiesta ?

La fiebre es condicion necesaria para el diagndstico, se caracteriza por ser muy elevada, presenta
mala respuesta a antitérmicos y AINES y aparece en presencia de otros signos como faringitis
(pultacea o no), adenopatias cervicales y aftas orales, que definen el cuadro (4, 11). Puede
acompafiarse de sintomas constitucionales, dolor abdominal, cefalea, artralgias, tos, naldseas, diarrea
orash (7,12). En la tabla 1 figura la frecuencia con la que se presentan los distintos signos y sintomas.

Signo / sintoma Frecuencia
Fiebre 100 %
Faringitis 72 %
Adenopatia cervical 88 %
Aftas orales 70 %
Cefalea 60%
Dolor abdominal 49 %
Artralgias 79 %
Sensacion diatérmica ( frio) 80%
Nauseas 32%
Diarrea 16 %
Tos 13 %
Rash cutaneo 12 %

Tabla 1. Frecuencia con la que se presentan los distintos signos y sintomas segun Thomas y cols. (4).

Segun los resultados de un estudio multicéntrico posterior, publicado en 2014 en la revista
Rheumatology y que incluye 301 casos, la frecuencia de cada uno de los sintomas es la siguiente:
presentan faringitis 90%, 78% adenitis, 57% aftas, el 44% presentan los tres sintomas. Otros sintomas
adicionales: gastrointestinales 43,5%, artralgias y mialgias 29%, rash 12% y sintomas neurolégicos un
2,6%. El 10% se inici6 después de los 5 afios y presentaban historia familiar un 27%. (13)

Es caracteristica la periodicidad de los episodios cada 3 a 9 semanas (aproximadamente uno al mes),
gue se suceden sin predominio estacional durante un periodo de tiempo limitado (habitualmente 4-8
afios), haciéndose cada vez mas infrecuentes hasta su desaparicién. Cada episodio es autolimitado y
tiene una duracion aproximada de unos 3 a 6 dias (media de 4.6 dias).

¢, Cuando sospechar el sindrome de PFAPA en un nifio con amigdalitis de repeticion?

El diagndstico de este sindrome es fundamentalmente clinico ante pacientes que presentan los signos
y sintomas referidos (2, 11,12-15).

Es importante tener presente que el nifio con sindrome PFAPA mantiene una adecuada curva pondero-
estatural (a diferencia de algunos sindromes de fiebre periodica hereditarios, como el sindrome de
hiper-IgD (HIDS)), y permanece asintomatico entre episodios (12).

Al igual que en otros pacientes con fiebre recurrente, una adecuada anamnesis conlleva una mejor
aproximacion diagndstica (16):

1. ¢ A qué edad empez0 la clinica?
2. ¢ Cudl es la duracioén de la fiebre?

3. ¢Cual es el intervalo entre episodios (calendario de crisis)?



. ¢ Qué otros sintomas y signos aparecen asociados a la fiebre?
. ¢ En qué estacion se presentan?

. ¢ Qué desencadena o alivia la fiebre?

. ¢ Qué tratamientos se han usado y cual ha sido la respuesta?

. ¢, Hay historia familiar?
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. ¢ Cudl es el estado del nifio entre los episodios, su crecimiento y desarrollo?

Distintos autores han establecido criterios diagnésticos que figuran en las tablas 2 y 3:

Tabla 2. Criterios diagndsticos de Thomas del sindrome PFAPA (4)

1. Episodios de fiebre recurrente de inicio antes de los 5 afios.

2. Sintomas constitucionales en ausencia de infeccion de vias respiratorias altas con al menos
uno de los tres siguientes:
— Estomatitis aftosa
— Linfadenitis cervical
— Faringitis

3. Exclusion de neutropenia ciclica

4. Ausencia de sintomas entre episodios

5. Crecimiento y desarrollo normales

Tabla 3. Criterios diagnésticos de Padeh del sindrome PFAPA (11)

Fiebre recurrente a cualquier edad

Posible estomatitis aftosa

Linfadenopatia cervical

Cultivo exudado faringeo negativo

Completamente asintomatico entre los episodios
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Réapida respuesta a una dosis Unica de corticoides

¢, Qué bateria de exploraciones complementarias hemos de solicitar ante una sospecha?

Seria razonable comenzar el estudio de primer nivel con un hemogramay marcadores de inflamacién
como PCR y VSG tanto en crisis como intercrisis; pudiendo haber neutrofilia y elevacion de
marcadores inflamatorios durante el episodio, pero estos deben normalizarse posteriormente. En
general la PCT no presenta alteraciones relevantes.

Ademas, en caso de realizarse estudio microbiol6gico (frotis faringeo o test rapido Estreptococo)
durante el episodio, este resulta negativo.

Como exploraciones de segundo nivel, la cuantificacién de inmunoglobulinas plasmaticas, G, A, M,
incluida la IgD resultan normales para su edad

El hemograma durante el episodio muestra una hemoglobina normal con una leucocitosis moderada y
una discreta o moderada elevacién de los reactantes de fase aguda, siendo la mas tipica la elevacion
de la PCR entre el 2.° y el 4.° dia. El recuento plaquetario es normal y las IgD e IgE pueden estar
ligeramente elevadas (12) . Aunque lo mas habitual es que no haya afectacion del resto de series, se
ha descrito disminucién del volumen plaquetario (14) comparado con controles sanos tanto en la crisis
como durante el periodo libre. La funcién hepatica, la funcion renal y la orina suelen ser normales.

¢Con qué entidades debe establecerse un diagndéstico diferencial? (12,16)
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Cuadros infecciosos de repeticién en nifios sanos sobre todo al inicio de la escolarizacion. Suelen
respetar periodos vacacionales y los intervalos son variables

Faringoamigdalitis infecciosas, viricas y bacterianas

Infecciones recurrentes o crénicas como brucelosis o borreliosis

Inmunodeficiencias

Neutropenia ciclica*. En general en la neutropenia ciclica las crisis ocurren cada 18-24 dias, en los
cuales se puede encontrar un nadir de neutréfilos de 500/mm3 y se puede detectar un stop
madurativo en médula 6sea. Ademas, la fiebre no suele ceder con el tratamiento corticoideo,
mientras que el tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) reduce la
frecuencia de los episodios

v' Enfermedad de Behcet y Enfermedad de Crohn

v Sindromes hereditarios de fiebre periddica: sindrome hiper-IgD (HIDS), fiebre mediterranea familiar
(FMF), sindrome de fiebre periddica asociada al receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS),
sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el frio (FCAS), sindrome Muckle-Wells (MWS),
sindrome cronico infantil, neuroldgico y cutaneo (CINCA), enfermedad inflamatoria multisistémica
de comienzo neonatal (NOMID) y otras enfermedades autoinflamatorias (osteomielitis crénica
multifocal (CRMO), sindrome de Majeed, sindrome de artritis piogénica estéril, pioderma
gangrenoso y aché (PAPA), sindrome de Blau), sarcoidosis infantil precoz

Enfermedades autoinmunes (LES)

Artritis idiopética juvenil

Patologia tumoral

ANANENRN

SNANEN

¢ En que circunstancias debemos dudar del diagnéstico ?

v Si se comprueba neutropenia

v Si se evidencia entre los episodios sintomatologia o elevacion de reactantes de fase aguda

v’ Historia familiar de fiebre recurrente. En estos casos debemos descartar otros sindromes
autoinflamatorios hereditarios

v Si hay falta de respuesta al tratamiento con corticoides

¢, Cuando y cémo estaindicado tratar?

Se trata de una enfermedad autolimitada, sin repercusiones en el desarrollo de los nifios y sin secuelas
a largo plazo. No obstante, la repercusion en la limitacion de la calidad de vida del nifio podria justificar
el tratamiento (17).

Se podria adoptar una actitud expectante si los episodios son poco frecuentes y no supusieran gran
angustia para el paciente o sus familiares después de proporcionarles una informacién completa.

Existen dos pilares basicos en el manejo de esa enfermedad: el tratamiento de las crisis y la
prevencion/disminucion de frecuencia de los episodios

1) Tratamiento del episodio

El uso de corticoides constituye el tratamiento de eleccién, logrando el cese de la sintomatologia en
las siguientes 2 a 4 horas (2): Prednisona una o dos dosis de 1- 2mg/kg/dia (también se han mostrado
eficaces dosis de 0,5mg/kg/dia) o betametasona 0.1-0.2mg/kg/dia. No obstante, debe advertirse a la
familia/paciente que la administracion de corticoides puede acortar el periodo libre entre episodios

La fiebre presenta una respuesta incompleta al tratamiento antipirético o antiinflamatorio con los
farmacos habituales como el ibuprofeno o paracetamol. Es importante recalcar que al no tratarse de
una enfermedad infecciosa, los antibioticos resultan completamente ineficaces.

Los sintomas como la fiebre o la faringitis desaparecen de forma progresiva aunque la estomatitis
aftosa suele ser la manifestacion mas lenta en hacerlo. Los corticoides pueden acortar los periodos
asintomaticos (2).

2.Tratamiento para _disminuir la frecuencia de los episodios, o idealmente, curar la enfermedad

En pacientes con episodios de PFAPA frecuentes (un episodio cada 14 dias o menos), se ha empleado
cimetidina a dosis diaria de 20-40 mg/kg/dia repartido en dos tomas al dia, de forma profilactica, por



su efecto inmunomodulador; lograndose hasta en el 30% de los pacientes la prevencion de nuevos
episodios. Si resultase eficaz para el paciente, se deberia mantener dicho tratamiento durante seis
meses de forma continuada y luego suspender.

La colchicina se ha descrito Util en series de pocos pacientes a dosis de 0,5-1 mg/dia, para aumentar
el intervalo entre brotes de fiebre; especialmente en aquellos con mutaciones o variantes descritas en
la Fiebre Mediterranea Familiar (18, 19, 21).

Otras opciones terapéuticas que se han probado con resultados variables son la suplementacion con
vitamina D y el tratamiento con inhibidores de la interleukina-1. (18, 22)

Respecto a la tonsilectomia (TE), sola o en combinacién con la adenoidectomia (ATE), para la
resolucién de los brotes de PFAPA los resultados varian segun distintos estudios (23,25,26,27). Una
revision Cochrane de 2014 concluye que hay ensayos que muestran beneficios de la cirugia respecto
a la resolucién inmediata y completa de los sintomas y reduccion en la frecuencia y gravedad de los
sintomas. Estos estudios sin embargo, son de calidad moderada por incluir un pequefio nimero de
pacientes. Lo mismo concluye una revision de 28 series de casos que incluyen 555 nifios con PFAPA.
El diagnoéstico se establecié prospectivamente antes de la cirugia en 440 nifios y retrospectivamente
después de la cirugia en 115 de los nifios. TE o ATE tuvo un efecto curativo en 509 de los 555 nifios
con PFAPA (92%), pero pocos estudios fueron de alta calidad (27).

¢,Cual es su prondéstico?

La recurrencia mensual de este sindrome produce absentismo escolar y por tanto interfiere en la
calidad de vida del paciente. Sin embargo, el desarrollo ponderoestatural no se ve afectado y se trata
de un cuadro de caracter benigno y autolimitado que se resuelve espontdneamente en la mayoria
de los pacientes antes de llegar a la edad adulta (7).

¢, Qué hemos de recordar?

= Ante procesos febriles recurrentes debe plantearse etiologia no infecciosa.

= Ante clinica de faringoamigdalitis recurrente sin etiologia infecciosa probada o ausencia de
respuesta a tratamiento antibiotico, debe valorarse el diagnéstico de Sindrome PFAPA.

» El diagnostico de sindrome PFAPA es clinico.

» La clave diagnéstica no es la evolucién del proceso sino la repeticién de procesos que asocian
datos clinicos compatibles con una secuencia temporal sugestiva.

= Ante sospecha de sindrome PFAPA debe excluirse neutropenia ciclica.

= El diagnéstico clinico es apoyado por la existencia de leucocitosis, neutrofilia y aumento de
reactantes de fase aguda (a excepcion de procalcitonina) durante los episodios.

= Con datos clinicos y analiticos compatibles debe ofrecerse tratamiento con corticoides al inicio de
cada episodio. El test rapido estreptocécico es (til para descartar de etiologia estreptocécica sin
esperar resultados del cultivo.

» Laamigdalectomia es un recurso en casos de fallo terapéutico o acortamiento de los periodos libres
de enfermedad.

= El diagndstico y tratamiento adecuados ademas de mejorar la calidad de vida de los pacientes
supone un ahorro en costes evitando pruebas complementarias y tratamientos inadecuados.

» Lapediatria de atencion primaria es el lugar idéneo para sospechar esta patologia por su capacidad
para vigilar en el tiempo la evolucién de los pacientes.
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