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1. RESUMEN

- Introduccion. El Sindrome de PFAPA (Fiebre Periddica, Adenopatias, Faringitis y
Aftas) es la patologia més frecuente dentro de las enfermedades que cursan con fiebre
periédica. Apenas hay estudios sobre él porque es probable que se infradiagnostique
por su confusion con cuadros infecciosos. Un diagnéstico adecuado es necesario de

cara a mejorar la calidad de vida del paciente y optimizar los tratamientos antibiéticos.

- Objetivos. Describir variables epidemiol6gicas, clinica, periodicidad y tratamiento de
episodios en nifios diagnosticados de Sindrome de Pfapa, también por sexo.

- Poblacién y métodos. Se trata de un estudio descriptivo transversal de una serie de
casos de nifios y nifias menores de 14 afios desde la consulta de atencion primaria
(n=7) y especializada de hospital (n=6). Los datos se obtuvieron desde las historias
clinicas a través de Jimena y Medora y se realiz6 analisis estadistico descriptivo en

Excel.

- Resultados. La edad media de inicio es de (M) 4.31 afios (DS+3.52) y presentan de
media (M) 16.77 episodios (DS+14.19). Los varones presentan mas episodios con una
media (M) de 23 (DS+21.14) vy la edad de inicio es mas tardia con una media (M) de
afios de 5.2 (DS+4.87) en relacién a las niflas con una M de 3.75 (DS+2.6). Los
sintomas mas frecuentes fueron fiebre (85%), afectacién faringoamigdalar (92%) vy
adenitis cervical (54%). Se trataron con antibioterapia un 60% de los pacientes. Solo
en dos ocasiones se realiz6 amigdalectomia respondiendo 100% de los pacientes al

tratamiento con corticoides.

- Conclusiones. Los datos de edad de inicio antes de los 5 afios, periodicidad de
media mensual y eficacia del tratamiento corticoideo en nuestra poblaciéon son
similares a otras series. Aln es probable que se infradiagnostique confundiéndose con
otras patologias. En un futuro seria interesante realizar formacién en sanitarios en este
tipo de patologia autoinflamatoria de cara a diagnosticar precozmente el sindrome

mejorando la calidad de vida del paciente y poder hacer estudios mas amplios.

- Palabras clave. PFAPA, enfermedades autoinflamatorias, nifios, fiebre periddica,
corticoides.




2. INTRODUCCION

El sindrome PFAPA; cuyo acrénimo engloba los sintomas cardinales de la
Enfermedad en inglés "Periodic Fever, Apthous stomatitis, Pharyngitis and
Adenopathy", fue descrito por primera vez por Marshall en 1987 y denominado con
dicho acrénimo dos afios después de su descripcion(1).

El sindrome PFAPA es una patologia que representa un reto diagnéstico debido a su
asociacion habitual con fiebre e infeccion (2), ademas, existe una gran cantidad de

enfermedades que cursan como un sindrome febril recurrente(3)

El debut de la sintomatologia en la mayoria de estos sindromes comienza en edad
pediatrica , considerandose la enfermedad autoinflamatoria mas frecuente en nifios en
gran parte del mundo, aunque presenta una tendencia a la autorresolucion con el paso
prolongado de los afios(4). Suele acompafarse de elevacion de los reactantes de fase
aguda, una deficiente respuesta a los antiinflamaatorios no esteroideos o antitérmicos

y una clara mejoria clinica a la administracién de prednisona(4).

2.1 CLINICA

La clinica suele comenzar antes de los 5 afios. No parece haber una mayor
predisposicion en ningdn grupo étnico, distribucion geogréfica o género. El sindrome
de fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis cervical (PFAPA) forma parte
del grupo de enfermedades autoinflamatorias multifactoriales (SIA) y provocan brotes
espontaneos de inflamacién que surgen cada 3 a 8 semanas sin sintomas precoces y
duran de 3 a 6 dias basados en fiebre y otras manifestaciones clinicas. Los pacientes

estan asintomaticos entre los brotes inflamatorios y febriles.

El marco clinico se basa en fiebre que puede llegar a superar los 402C con mala
respuesta a los antitérmicos habituales, acompafado de la clinica habitual ya
comentada y en menos proporcion dolor abdominal, cefalea, nauseas, artralgia y

manifestaciones cutaneas(4).

En ocasiones; la clinica adenopatica, estomatosa y de faringitis con cultivos virales y

bacterianos negativos, se asocia a amigdalitis exudativa.

Excepcionalmente se han descrito casos de encefalitis aséptica recurrente (5).




2.2 FISIOPATOGENIA
Aunque la patogenia aun se esta investigando, los estudios clinicos indican que podria

estar relacionada con una respuesta inmune innata inmadura (6).

Al igual que en otros sindromes de fiebre periddica, existe una alteraciéon inmunitaria,
detectando una elevacién de interferon (IFN), IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF)
por activacion de las células de la inmunidad innata a través de los linfocitos Thl ; asi
como la supresion de la respuesta Th2 durante los episodios febriles(5).

Muchos articulos y ensayos clinicos sostienen una pobre justificacion de mutaciones
en genes responsables de los sindromes hereditarios de fiebre recurrente como la
etiologia del PFAPA. Solo se encontraron unas pocas variantes raras, pero su
frecuencia en los pacientes con PFAPA fue similar a las observadas en la poblacion

general y algunos de estos cambios no se asociaron con el fenotipo.

La ausencia de un rasgo monogénico claro indica una herencia heterdgenea,
poligénica o compleja del sindrome PFAPA. Actualmente, no hay pruebas sélidas que
apoyen la asociacion entre los genes que confirman el PEF hereditario y la etiologia
del PFAPA.

La mayoria de las variantes identificadas de NLRP3 y MEFV son mutaciones de baja
penetrancia o polimorfismos benignos y su relevancia para la patogénesis de PFAPA

es incierta(7)

Por todo ello, respecto al origen genético del sindrome parece que variaciones de
genes relacionados con Inflamasomas, principalmente en NLRP3 y MEFV en varias
cohortes de PFAPA, pueden contribuir a un posible efecto funcional en la patogenia de
PFAPA(6).

2.3 DIAGNOSTICO

Es posible que la enfermedad sea mas comun de lo que originalmente se ha

pensado(8).

Su diagndstico se recoge por criterios fundamentalmente clinicos y por la exclusién de
otras patologias similares. Actualmente su diagndéstico se define por los criterios de
Marshall modificados por Thomas et al en 1999, aunque el poder de estos criterios
continta siendo limitando ya que recogen una alta sensibilidad pero una reducida
especificidad (Tabla 1)(9).




Fiebre recurrente de inicio antes de los 5 afios

Sintomas sin cuadro catarral con al menos uno de:
- Estomatitis aftosa
- Adenitis cervical

- Faringitis

Exclusion de neutropenia ciclica

Ausencia de sintomas entre episodios

Crecimiento y desarrollo normales

Tabla 1. Criterios diagnésticos de Thomas et al de sindrome PFAPA.

La falta de crecimiento y desarrollo normal de los pacientes afectados que no recoge
los criterios diagnésticos de Thomas et al no es aplicable a los pacientes con PFAPA

de inicio en la edad adulta.

En este contexto, Padeh et al. empled un conjunto de criterios de inclusiéon validos

tanto para nifios como para pacientes adultos (Tabla 2)(4).

e Fiebre cada mes o fiebre ciclica en cualquier grupo de edad
¢ Amigdalitis exudativa con cultivo negativo

e Linfadenitis cervical

e Estomatitis aftosa

e Periodo entre episodios completamente asintomatico

¢ Répida respuesta a una dosis de corticosteroides

El diagndstico del sindrome de PFAPA requiere la presencia de todos los

criterios

Tabla 2. Criterios diagnésticos del sindrome de PFAPA (Padeh et al).

El sindrome PFAPA no parece ser hereditario, es autolimitado y de etiologia génetica
desconocida. Por todo ello, la incidencia inicial y real del sindrome PFAPA es
desconocida, debido a la escasez de estudios poblacionales publicados. Provocan una

subestimacion diagnéstica de dicha patologia(10).




En los examenes de laboratorio es frecuente encontrar neutrofilia, leucocitosis,
elevacion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y elevacion de IgG, IgA e
IgM. En ocasiones puede aparecer también una moderada elevacion de la IgD (muy
por debajo de la presente en el sindrome de hiper IgD). El estudio analitico ayuda a
establecer facilmente el diagnostico diferencial con la neutropenia ciclica. (5)

2.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El PFAPA no es una patologia bien definida y entra en el diagnoéstico diferencial de

fiebres periddicas heredadas, como la fiebre mediterranea familiar (FMF), el sindrome
periédico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS) y el déficit de
mevalonato quinasa (MKD), cuyo gen causal esta bien definido. Al ser patologias con
tratamientos especificos y con resultados a largo plazo, es necesario identificar
mutaciones en genes asociados a estas enfermedades para evitar terapias biolégicas

innecesarias(11).

En el diagndstico diferencial habria que incluir todos los procesos autoinflamatorios
gue cursen con fiebre recurrente, como la fiebre mediterranea familiar, el sindrome de
hiper- 1gD, la neutropenia ciclica y las variantes correspondientes a la mutacion del
gen CIAS1 (1g44), el CINCA (chronic infantile neurologic cutaneous and articular
syndrome), el NOMID (neonatal-onset multisystem inflammatory disease), el sindrome
de Muckel-Wells y el sindrome de la urticaria fria familiar. Otros diagnosticos posibles
son las inmunodeficiencias, las colagenopatias (artritis reumatoide juvenil), la
enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn) y el sindrome

paraneoplasico, infrecuente en pediatria(4).

Ademas deben incluirse en el diagnéstico diferencial infecciones de repeticion en nifios
sanos; amigdalitis de repeticion de causa infecciosa (virus o bacterias como el
Streptococcus pyogenes); infecciones recurrentes o cronicas como la malaria, la
brucelosis o la borreliosis; Neutropenia ciclica, es la inmunodeficiencia primaria que
mas se parece clinicamente al sindrome PFAPA; enfermedades autoinmunes, como el
lupus eritematoso sistémico o artritis idiopatica juvenil; enfermedades con patrén mixto
autoinmune-autoinflamatorio, como la enfermedad de Behcet; y por (ltimo

enfermedades tumorales como tumores hematol6gicos(12).




2.5 TRATAMIENTO
Aungue no se conoce una patogenia y una fisiopatologia exacta para su diagndstico

sindrémico, numerosos estudios estan obteniendo resultados acerca del control
inflamatorio inmunitario a partir de terapias biologicas y tratamientos que reducen

dichos episodios febriles y sintomatologia a largo plazo(4).

Dado que es una patologia benigna y autolimitada, se podria adoptar una actitud
expectante si los episodios son poco frecuentes y no suponen un gran trastorno para

el paciente ni sus familiares.

El tratamiento farmacolégico de eleccion son corticoides orales. La pauta inicial
establecida es una Unica dosis de prednisona a 1-2 mg/kg. Con dicha pauta se suele
normalizar la patologia consiguiendo una desaparicion completa de la sintomatologia
en unas horas. En algunos casos, se produce una recurrencia febril a las 48-72 horas
(13).

El tratamiento corticoide es muy eficaz para la remision del brote, pero en un 25% de
los enfermos se produce un estrechamiento de los intervalos entre los brotes después

de su administracion.
Otro farmaco como la cimetidina ha demostrado una eficacia menor al 30%.

También se ha utilizado la colchicina para evitar las recurrencias con episodios muy
frecuentes, pero al suspender su tratamiento ha aumentado la frecuencia de los

episodios, por lo que con la evidencia disponible no se recomienda su uso.

En caso de acortamiento excesivo de los intervalos libres de sintomas, se puede

proponer el uso de la amigdalectomia.

Los pacientes que no cumplan estrictamente con los criterios de diagndstico de
PFAPA deben ser evaluados por un especialista con experiencia en PFAPA antes de
someterse a una amigdalectomia. La mayoria de los pacientes con PFAPA contindan

teniendo estomatitis aftosa después de la amigdalectomia(14)

Pacientes con déficit de vitamina D suplementados con dicha vitamina producen una
disminucién en el niamero y duracién de los episodios febriles, por ello puede ser un

factor inmunorregulador en este sindrome(12).

La atencién primaria basada fundamentalmente en Medicina de Familia, Pediatria y en
el Servicio de Urgencias son las especialidades que constituyen la primera linea para

el diagnéstico y tratamiento de la patologia faringoamigdalar aguda que suele ser




provocada en mayor medida por infecciones virales de repeticién y en algunos casos

sobreinfeccién bacteriana.

Sin embargo, la evolucion no resolutiva de dichos cuadros podria provocar el
diagndstico erréneo de las mismas y deberia plantear la posibilidad amplia de posibles
procesos clinicos crénicos autoinflamatorios como el Sindrome PFAPA.

3. JUSTIFICACION

El sindrome PFAPA es hoy en dia una patologia autoinflamatoria que provoca muchas
dudas diagnésticas debido a la falta de consenso en su manejo y a su extenso

diagndstico diferencial.

Ademas, en la practica clinica habitual, los numerosos episodios febriles recurrentes
tienen un gran impacto en la vida diaria de los nifios que la padecen y una gran
angustia para la familia que en numerosas ocasiones obtienen un diagndstico erroneo
de patologias infecciosas viricas y bacterianas no resueltas, y un uso inadecuado de

antibioticos que provocan resistencia a dichos medicamentos en un futuro.

El infradiagndstico de la enfermedad conlleva una escasez de estudios que puedan
ofrecer informacion mas amplia sobre esta patologia que pueda ayudarnos en un

mejor manejo del paciente optimizando el diagndstico y tratamiento.




4. OBJETIVOS

1. Describir en una cohorte de nifios diagnosticados de sindrome Pfappa:

a)

b)

c)

d)

Edad de inicio de la enfermedad, media de episodios por paciente,
duracion de episodios y su periodicidad, asi como el nimero de
tratamientos antibioticos administrados.

Hallazgos analiticos : leucocitos, neutrdfilos, PCR.

Sintomas clinicos acompafantes: faringitis, aftas orales,
adenopatia.

Otra clinica: artralgias, exantema, abdominalgia, cefalea,
concomitante.

Respuesta al tratamiento: corticoterapia, amigdalectomia

Descripcion de variables segun sexo.

5. POBLACION Y METODOS

Se ha realizado un estudio de tipo descriptivo retrospectivo sobre una cohorte de nifios

menores de 14 afos diagnosticados de sindrome PFAPA y que son seguidos en la

consulta de Reumatologia Infantil del Hospital Universitario de Valladolid y en el

Centro de Salud Parque Alameda, en Covaresa, zona sur de Valladolid.

Previa aceptacion del proyecto por el Comité de Etica del Area Oeste de Valladolid

(anexo 1) se revisan las historias clinicas a través del programa informatico Jimena y

Medora a nivel de hospital y atencidon primaria respectivamente. Los datos de fecha de

nacimiento asi como fecha de inicio de sintomas, nimero de episodios de fiebre o

fariongoamigdalitis, evolucién, sintomas asociados, y respuesta a tratamiento asi

como antecedente de cirugia, se recogen en el anexo 2.

Para el andlisis de datos se halla media y desviacién estandar (DS) en Excell.
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6. RESULTADOS

En total, se trata de una muestra de 13 pacientes, con una edad media de 8,46 afios
(DS£3.59). Un 61% de los nifios son de sexo femenino. Un 61% de la muestra
comienza con un debut antes de los 5 afios de edad con una edad media de inicio de
4,31 aios (DS+3.52).

La media de episodios en total que han presentado los pacientes es de 16.77
(D£14.19). La periodicidad de los episodios es de 1,54 meses de media (DS+1.14 ),
gue se suceden sin un predominio estacional. En cuanto a la duracién de los
episodios, la media de dias que tienen lugar los brotes febriles es de 1.88 (DS+0.68)
como podemos ver representada en la Tabla 3 de valores estadisticos.

Edad de Periodici
inicio de los dad de ;
- NUumero Duracion de
Edad episodios los _ _
; - de brotes episodios
(Afos) febriles episodios _ ’
en total febriles (Dias)
(Afos) (Meses)
N
13 13 13 13 12
Media
8.46 4.31 1.54 16.77 1.88
DS 3.59 3.52 1.14 14.19 0.68

Tabla 3. Andlisis descriptivo de edad actual, edad de inicio, duracion y periodicidad de
los episodios febriles y nimero de brotes, media y desviacién estandar (DS) de la serie

de casos

En la (Tabla 4) podemos ver reflejada que la clinica febril tiene lugar en un 85 % de la
muestra, la clinica adenopatica cervical aparece en un 54% (DS+0.52) de los
pacientes y la faringoamigdalar representa 92% (DS%0.28), mientras que la aftosis
oral es del 15 % (DS%0.38). El 54% (DS+0.52) de los pacientes presentan otros

sintomas como abdominalgias, artralgias, eritema faringeos o cefalea.
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; Adenopatia | Faringoamigdaliti Aftosis ’
Fiebre ; Otros sintomas
Cervical S oral
N 13 13 13 13 13
2/13
% 11/13 (85%) | 7/13 (54%) 12/13 (92%) (15%) 7/13 (54%)
0

Tabla 4. Andlisis de clinica febril, adenopatia cervical, faringoamigdalitis, aftosis oral y

otros sintomas: porcentaje en los pacientes de la serie a estudio.

Los frotis faringeos para diagndstico de estreptococo grupo A (SGA) son negativos en
5 de los (N=13) pacientes (un 40% de la muestra). El resto de los pacientes ha tenido
al menos un frotis positivo para la bacteria. En cuanto a los hallazgos de laboratorio,
67% de los pacientes en los que se realizé andlisis de sangre (N=6) en el episodio
presentan PCR, VSG o leucocitos elevados durante los brotes, mientras que solo uno

de los 4 en los que se recoge el dato de analitica present6 neutropenia (Tabla 5).

NO
: Neutrope | tratamientos o
Frotis PCR o ; . Mejoria
5 nia antibiéticos ; ;
Faringeo VSG o Amigdalectomizad con
durante el | administrado -
s SGA elevadas o] corticoides
brote S
N 10 6 4 12 13
% 60% 67% 25% 100% 15% 100%

Tabla 5. Andlisis descriptivo de recogida de variables de frotis faringeos estreptococo
grupo A (SGA), Proteina C reactiva (PCR) o velocidad de sedimentacion glomerular
(VSG) elevados, Neutropenia, N° ttos antibiéticos, Amigdalectomizado y respuesta a

corticoides. N: nimero de pacientes en los que se recoge la variable.

Se probd antibioterapia empirica con una media de 4,17 (DS+2.17) veces por
paciente antes de llegar al diagnéstico sin producirse ningun éxito. El tratamiento con
corticoides produce mejoria del 100% de los sintomas a los pacientes que se les ha
administrado. Unicamente tenemos dos casos (15% de los 13) de nifios a los que se le

ha amigdalectomizado con posterior remision completa de la sintomatologia (Tabla 5).
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Edad N°
de Numero » tratamientos
- Duracion en o
Edad inicio de : - antibioticos
. . - dias del Periodicidad -
(Afos) | (Afos) | episodios administrad
; brote (Meses)
febriles 0s
M 10 5.2 23 1.8 1.7 5
Nifios
DS | 4.06 4.87 21.14 0.45 1.3 2.94
M| 75 3.75 12.88 1.93 1.44 3.75
Nifias
DS | 3.16 2.6 6.69 0.84 1.12 1.75

Tabla 6. Andlisis de edad (afios), edad de inicio (afios), duracién (dias) y periodicidad
de los episodios febriles (meses) y numero de brotes, media y desviacion estandar

(DS) de la serie de casos en funcion del sexo.

En funcion del sexo, la tabla 6 nos muestra diferencias en cuanto a la edad de inicio
de los episodios febriles en nifios de 5,2 afios (DS+4.87) respecto al de nifias de 3,75
afios (DS+2.6). También se observa una disparidad en el nimero de episodios febriles
en nifilos de 23 (DS+21.14) en relacion a las nifias con un nimero de 12.88 (DS+6.69).
Otro dato significativamente diferencial es el nimero de tratamientos antibi6ticos

administrados con un nimero de 5 (DS+2.94) en nifios y 3.75 en nifias (DS+2.6).

La duracién en dias del brote en nifios 1.8 (DS+0.45) es muy similar al de las nifias
con 1.93 dias (DS+0.84). Al igual que la periodicidad en nifias de 1.44 (DS+1.12) en

relacion a los nifios con 1.7 meses (DS£1.3).

7. DISCUSION

A pesar de no ser una serie extensa de casos, los pacientes de nuestras consultas
pediatricas tanto en hospital como atencién primaria, presentan el sindrome PFAPA de
comienzo menor a 5 afios de edad, 4,3 afios de media y con un predominio femenino

similar a otras series como en el estudio de Burton(15) y de Costagliola(11).

Similar a la descripcion de Ibafez (1), los pacientes diagnosticados de PFAPA en

nuestra cohorte presentan brotes febriles (85%) con clinica faringoamigdalar (92%) en

13
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la mayoria de ellos, mientras que la patologia adenopatica cervical (54%) o aftosis oral
(15%) representa una incidencia mucho menor. Cerca de la mitad de los pacientes
presentaban al menos un sintoma de los llamados menos frecuentes y que no
configuran criterio diagnostico como cefalea, abdominalgia o diarrea, presentes en
otras series en el 30% de los pacientes(6) (4)(12)(13).

El score de Gaslini nos ayuda a discriminar pacientes con alto riesgo de padecer un
sindrome de fiebre periddica hereditaria en funcién de la clinica y la gravedad, como
edad de inicio, dolor abdominal, aftosis, diarrea e historia familiar de fiebre
periddica(12) (10).

En nuestro estudio, se ha realizado estudio genético en dos pacientes con resultado
negativo en uno de ellos, y en el otro se ha encontrado una mutacion de baja
penetrancia del gen NLRP3, p.(Vall98Met) en heterocigosis, detectada en pacientes

con CAPS y en individuos asintomaticos, sin deteccion de otras mutaciones.

En un 100% de los pacientes de nuestra serie a los que se le ha administrado el

tratamiento con esteroides ha remitido la clinica febril y faringoamigdalar.

Nuestro estudio ha demostrado que la corticoterapia oral al inicio de los episodios, y
en consonancia con otras serie como la de Grimwood(3), Ibafiez(1) o M. pintado
Mufioz(12), permite reducir la duracion del brote febril aunque no se sabe con certeza

si reduce el nimero de episodios.

Respecto al tratamiento, en nuestro medio clinico habitual se utiliza prednisolona o
prednisona. Segun Tasher (16) o Kalpana(14) uno de los inconvenientes de la
administracion de estas pautas es el acortamiento de los periodos intercrisis aunque
de manera transitoria.

En uno de nuestros casos clinicos recogidos se procedid a un plan terapéutico
conformado con prednisona 30 mg en dosis Unica y colchicina 0,5 mg diaria. En dicho
paciente se precis6 este plan terapéutico debido al acortamiento del tiempo entre
episodios. La respuesta clinica a la asociacion de ambos farmacos mejoré la clinica y

el tiempo entre episodios febriles.

Un estudio en 2008 de Dian y Tasher (16) probé a tratar con colchicina 0.5 mg a 9
pacientes con edades entre 3,5-11 afios con brotes repetidos de PFAPA. El resultado
fue una reduccién del intervalo sintomatico de los episodios febriles, sin embargo no

se sabe si es por el propio farmaco o por la evolucién natural de la patologia.
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En nuestra serie, en relacion al tratamiento quirdrgico solo contamos con dos
pacientes amigdalectomizados. El primero comentado previamente porque presentaba
genética positiva para el gen NLP3, previa intervencion quirdrgica, brotes mensuales
pero que en el transcurso de la enfermedad evolucionaron semanalmente. Ante la
genética y la evolucibn del caso se decidi6 conjuntamente con ORL la
adenoamigdalectomia, que se realiz6 sin incidencias. Presentd una evolucion

favorable posterior, sin presentar nuevos brotes hasta el momento.

Respecto a una publicacion de Burton recogida en Cochrane(15) que aporta dos
series con 67 nifios refleja una eficacia del 65% de la amigdalectomia para lograr la
remision de la patologia sindromica. Dicho asi, los autores de la publicacion invitan al
clinico a estudiar los inconvenientes de este tratamiento frente a reduccion de
sintomas con la administracién de corticoides. De la misma forma nos definen la
intervencién como una solucion eficaz en caso de que el tratamiento médico no
permita la remision de la clinica o aumente la periodicidad de los intervalos libres de la

enfermedad.

Teniendo en cuenta que se trata de una patologia autolimitada y benigna, suele
resolverse espontdneamente o con un control corticoterapico como se evidencia en la

mayoria de la muestra.

La principal limitacion de este estudio es su condicion retrospectiva de forma que haya
podido haber sesgos en la recogida de datos como en la identificaciéon de todos los
episodios. Otro inconveniente ha sido el bajo nUmero de pacientes diagnosticados de
Pfapa, debido a su baja prevalencia. Por altimo, a pesar de algunas limitaciones, esta
cohorte de 13 pacientes se encuentra en consonancia en criterios clinicos y
terapéuticos con la evolucién de la patologia llevada a cabo en otras publicaciones
como la serie de Grimwood(3), la publicacion de Farsvoll J (6), la serie de Ibafiez(1) o

el estudio de Clavo Rey(5), entre otros.

El sindrome PFAPA presenta una prevalencia desconocida, aunque se sospecha que
es mas comun de lo que pensamos y al ser el sindrome autoinflamatorio recurrente
mas habitual en nifios provoca en ellos una deficiente calidad de vida. Por ello, una
formacion periodica del pediatra de atencién primaria para poder diagnosticar a tiempo
esta patologia junto a un tratamiento adecuado permitirian el control de los brotes
autoinflamatorios, evitar reiteradas consultas médicas, elevado gasto sanitario,
saturacion de consultas en atencién primaria u hospitalaria y tratamientos antibiéticos
ineficientes reduciendo asi posibles resistencias en el futuro. Es posible que si

plantedsemos repetir este estudio en un futuro, pudiésemos contar con un nimero
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méas amplio de pacientes que permitiesen establecer correlaciones estadisticas entre
sexo, edad de inicio, duracién de episodios y edad de remisién del sindrome asi como

otros sintomas acomparnantes.

16

——
| —



8. CONCLUSIONES

- La edad media de inicio de la enfermedad es de 4.31 afios (DS+3.52) como en otras
series que comienzan antes de los 5 afios, con una media de episodios de 16.77

durante su seguimiento.

- La duracién media del episodio febril es de 1.88 dias (DS+0.68) con una periodicidad
mensual o bimensual. Ademas, el nimero de tratamientos antibidticos administrados
es de 4.17 por paciente previo al diagnéstico del sindrome e inicio de tratamiento con

corticoterapia.

- Los hallazgos clinicos definidos por el cuadro faringoamigdalar, febril y de aftosis oral
representa el marco clinico principal del sindrome en todos los pacientes estudiados,

otra clinica aparece en la mitad de ellos.

- La eficacia del tratamiento corticoideo en nuestra poblacion son similares a otras

series con una eficacia del 100%.

- En funcion del sexo, los varones presentan mas episodios febriles con una media (M)
23 (DS£21.14) y una edad de inicio mas tardia de 5.2 afios (DS+4.87) en relacioén a las
nifas con una edad de 3.75 afios (DS£2.6) y un numero de 12.88 (DS+6.69).

- Aln es probable que se infradiagnostique confundiéndose con otras patologias por

su amplio diagnéstico diferencial.

- En un futuro seria interesante realizar formacién en sanitarios en este tipo de
patologia autoinflamatoria de cara a diagnosticar precozmente el sindrome mejorando

la calidad de vida del paciente y poder hacer estudios mas amplios.
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e Anexo 2: Variables.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (PROYECTO PFAPA)

Nombre investigador (iniciales):
Hospital referencia HCUV Fecha nacimiento

NIP (n° historia, iniciales afio nacimiento) Fecha recogida de datos

Sexo mujer/varon

- Fecha de inicio de la clinica

- Fecha fin de clinica

- Numero de cuadros inflamatorios de repeticion:

- Duracion en dias de los episodios.

- Periodicidad entre episodios: dias, mes, bimensual, trimestral
- Sintomas en episodios: SI/NO

e Adenopatia cervical en X episodios del total de Y casos

e Amigdalitis en X episodios del total de Y casos

e Aftas Orales en X episodios del total de Y casos

e Fiebre en X episodios del total de Y casos

e Sintomas no habituales: vomitos, abdominalgia, artralgias, exantema si/no en X
episodios del total de Y casos

- Mejoria con corticoides: Si en X casos del total de Y tratados con ellos
- Frotis faringoamigdalar X positivo/X2 negativo/en total de Y realizados
- Numero de tratamientos antibidticos X veces en total de Y episodios

- Neutropenia: SI/ NO X veces en Y episodios

- PCR 0 VSG elevadas entre episodios

- Otras alteraciones analiticas: déficit 1gs, aumento Ig D, leucocitosis en episodios,
disminucion vol plaquetario

- Amigdalectomizado: SI/NO
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- Sindromes hereditarios de fiebre periddica (sindrome de hiper-1gD, fiebre
mediterranea familiar, sindrome de fiebre periddica asociada al receptor del factor de
necrosis tumoral y otros): SI/NO

-Otra patologia reumatoldgica: artritis, LES...

11. POSTER
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INTRODUCCION

El Sindrome de PFAPA (Fiebre Periodica, Adenopatias, Faringitis y Aftas) es la patologia mas frecuente dentro de las enfermedades que cursan con
fiebre periodica. Apenas hay estudios sobre él porque es probable que se infradiagnhostique por su confusion con cuadros infecciosos. Un diagnostico
adecuado es necesario de cara a mejorar la calidad de vida del paciente y optimizar los tratamientos antibioticos.

\_

OBJETIVOS POBLACION Y METODOS

 Estudio descriptivo transversal de una serie de casos de nifos vy
ninas menores de 14 anos desde la consulta de atencidn primaria
(n=7) y especializada de hospital (n=6).

* Edad de inicio de |la enfermedad, media de episodios por paciente,
duracion de episodios y su periodicidad, asi como el numero de
tratamientos antibidticos administrados.

Los datos se obtuvieron desde las historias clinicas a través de
Jimena y Medora y se realizo analisis estadistico descriptivo en
Excel.

 Hallazgos analiticos : leucocitos, neutrofilos, PCR. Otros sintomas

clinicos acompafantes: faringitis, aftas orales, adenopatia.
e Otra clinica: artralgias, exantema, abdominalgia, cefalea, concomitante.
 Respuesta al tratamiento: corticoterapia, amigdalectomia.

e Descripcion de variables segun sexo.

RESULTADOS

* La edad de inicio de la sintomatologia es a los 4,31 anos (DS 3,52). La media de episodios en total que han presentado los pacientes es de 16.77 (DS:14.19). La
periodicidad de los episodios es de 1,54 meses de media (DS:1.14). Los episodios duran de media 1.88 dias (DS: 0.68) (Tabla 1).

e Los frotis faringeos para diagnostico de estreptococo grupo A (SGA) son negativos en 5 de los 13 pacientes (un 40% de la muestra). En cuanto a los hallazgos de
laboratorio, 67% de los pacientes en los que se realizd analisis de sangre en el episodio presentan PCR, VSG o leucocitos elevados durante los brotes, mientras que solo

uno presento neutropenia (Tabla 2).
*La edad de inicio de los episodios febriles en ninos de 5,2 anos (DS: 4.87) respecto al

de ninas de 3,75 anos (DS: 2.6). También se observa una disparidad en el numero de
episodios febriles en ninos de 23 (DS: 21.14) en relacion a las ninas con un numero de
12.88 (DS:6.69). La duracion en dias del brote en ninos 1.8 (DS:0.45) es muy similar al
de las ninas con 1.93 dias (DS:0.84). Al igual que la periodicidad en ninas de 1.44 (DS:
1.12) en relacién a los ninos con 1.7 meses (DS: 1.3). (Tabla 3)

Tabla 1. Andlisis descriptivo de edad actual, edad de inicio, duracion y periodicidad
de los episodios febriles y numero de brotes, media y desviacion estandar (DS)

10 5.2 23 1.8 1.7 5
4.06 4.87 21.14 0.45 1.3 2.94
13 13 13 13 13 7.5 3.75 12.88 1.93 1.44 3.75
3.16 2.6 6.69 0.84 1.12 1.75
11/13 (85%) | 7/13 (54%) 12/13 (92%) 2/13 (15%) 7/13 (54%)
Tabla 2. Andlisis de clinica febril, adenopatia cervical, faringoamigdalitis, aftosis Tabla 3. Andlisis de edad (anos), edad de inicio (anos), duracion (dias) y periodicidad de los episodios
oral y otros sintomas: porcentaje en los pacientes de la serie a estudio. febriles (meses) y numero de brotes, media y desviacion estandar (DS) por sexo.
4 CONCLUSIONES

amplios.
N

~

Los datos de edad de inicio antes de los 5 anos, periodicidad de media mensual y eficacia del tratamiento corticoideo en nuestra poblacion son similares a otras
series. Aun es probable que se infradiagnostique confundiéndose con otras patologias. En un futuro seria interesante realizar formacion en sanitarios en este
tipo de patologia autoinflamatoria de cara a diagnosticar precozmente el sindrome mejorando la calidad de vida del paciente y poder hacer estudios mas
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