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Paciente de 3 afios y 5 meses, sexo masculino.

Ant perinatologicos : embarazo y parto: normales.
RNTPAEG. Pecho materno x 6 meses.
Vacunas completas y bien toleradas.
Ant familiares: tia materna con aftas bucales recurrentes.
Familia paterna originaria de Sicilia (Italia).

Ant personales:
Desde los 7 m cuadros de Virosis VAS recurrentes.
11 meses: SHU con buena evolucion. Funcion renal normal.
1 a 2 afos: recurrentes faringitis virales, siempre febriles.
No requirié ATB.
2 anos: -Angina con placas y fiebre recurrentes.
-Duracion de cada episodio: 3 - 5 dias
-Varias veces tratamiento con ATB, que no modifican la evolucion
-Exudados faringeos x 5: (-). Algunas aftas bucales.
-Respuesta independiente del tto. ATB.
-Recurrencia de las crisis: cada 3 a 4 semanas
En una ocasion, ETI tratada con oseltamivir y ATB

Asintomatico entre las crisis, desarrollo pondoestatural y
psicomotor normal.




Laboratorio: Hto 36% Hb 11,8 g/l Plag 330000
Leucocitos: 25200 (N 65E 2 Ly 24 M 9)

Dosaje de lgG: 658 mg/d|I
IgA: 222 mg/dI
lgM: 98 mg/dI
IgE: 12 Ul/ml

Funcionalidad de anticuerpos ante tox tetanico y neumococo: N
Hepatograma normal, orina normal

VES, PCR: elevadas

C3y C4: normal

Rx torax: Normal, Rx MNP: Normal

Exudado faringeo: Negativo, ASTO 50 (VN mayor 200)
Serologia VEB, CMV: Negativos

FAN (-) FR (-)

Se asume como PFAPA y se indica tratamiento ante cada
episodio
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—SINBROMES FEBRILES PERICOBIECS—
SINDROMES AUTOINFLAMATORIOS

» los sindromes autoinflamatorios, son un grupo de
enfermedades de origen genético, que se

caracterizan por episodios recurrentes, pero
autolimitados de fiebre, asociados a otras
manifestaciones sistémicas como artritis, serositis,
exantemas o compromiso ocular.

» Debutan en la infancia, presentan ciclos de duracion
similar, con persistencia durante anos, y de curso
generalmente benigno.



PFAPA
Criterios de diagnodstico del sindrome PFAPA

' actualmente utilizado en ninos:

1. Fiebres regularmente recurrentes con inicio a
temprana edad (<5 afios de edad), que ocurre en
ausencia de infecciones del tracto respiratorio
superior.

2. Uno al menos entre los siguientes sintomas:
A. estomatitis aftosa

- B. linfadenitis cervical

C. faringitis

3. Exclusion de neutropenia ciclica.
4. Intervalo asintomatico entre episodios.

5. Crecimiento y desarrollo normales.



2018: episodios cada 30-40 dias que alternan aftas y fiebre.
Refiere dolor abdominal, mialgias esporadicas.
Hemogramas con leucocitosis y neutrofilia.

Anemia ferropénica
lgG 972 IgA 230 IgM 143 Ige7 IgD 1
C3, C4, FAN (-)

Rx cavum y MNP: normales
FPAFA

Repuesta a corticoides VO.

Antecedentes familiares: Tio materno y tio paterno con anginas
recurrentes en la infancia que desaparecieron tras amigdalectomia
Debido a intervalos de crisis cortos, se propone amigdalectomia

Tratamiento:
- Antitérmicos.

- CTC: prednisona, prednisolona 1 — 2 mg/kg/dia hasta resolucién fiebre.
- Amigdalectomia



FPAFA
Cuadro Clinico: PFAPA

- no infecciones progresivas recurrentes

- no compromiso infeccioso

- no compromiso crecimiento y desarrollo
- no enfermedad maligna

Laboratorio: leucocitosis
VES acelerada
Evaluacié_n inmune normal
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Table 1" Diagnosticlclassification criteria for periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical ademitis (PFAPA) syndrome

(rteria set Modified Marshall's criteria ~~ Criterta set by Vanoni etal.  Criterta set for adult PFAPA by Cantarini
el
Reference number 3] [3]] [34]

Age af onset No threshold mentione

< years of age

Defimition of “recurrent fever”  Regularly occar e >

2. Datly feverof 2 383 °C
(axillar) for 2-T days

b2 3 regularly mcurring
fever attacks with < 2-month

—tervats

Symploms 2113 2 linevery epsode; 223 in  Erythematous pharyngitis and/or cerv
p the majority of episodes  lymphadenifs

Cervieal lymphadeniti Aphihae

Pharyngitis Cervical adenilis
Pharyngitis
[nfer-aitack periods ompletely asymplomatic Full recovery Symplom-free
Normal growth and development  Normal linear growth
Exclusion Cyclic neutropenia Infections Infections (throal swab negative and ant-
Upper respratory fract infection [ mmunodeficiencies biotic therapy ineflective)
Cyclic neutropeniz Autoimmune diseases
Other causes of recurrent fever - Neoplastic diseases
Gattorno M, et al. Ann Rheum Dis 2019;0:1— Monogenic AIDs

8. doi:10.1136/annrheumdis-2019-215048 Febrike polygenic AIDs
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» Inicialmente, se creia que PFAPA era un trastorno limitado a la
infancia, pero se ha demostrado que también puede afectar
pacientes no pediatricos a diferentes edades.

»En la mayoria de los ninos, la enfermedad tiene una resolucién
espontanea, principalmente antes de la pubertad, pero en el
20% de los casos, la recuperacion inicial es seguida por una
nueva aparicion de fiebre en la edad adulta.
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Criterios de diagnostico para PFAPA de inicio en
adultos (mayores de 16 anos):

1. Fiebre recurrente acompahnada de:
A. faringitis eritematosay /o
B. linfadenitis cervical

2. Aumento de los marcadores inflamatorios durante
los ataques febriles.

3. Presencia de intervalos sin sintomas.

La exclusion de infecciones, enfermedades
autoinmunes y neoplasicas, y trastornos
autoinflamatorios monogénicos y poligénicos
también deben ser considerado obligatorio.



TRATAMIENTO EPISODIOS PFAPA
» CORTICOIDES: por episodio

» Prednisolona o prednisona a la dosis de:

1 mg / kg de peso corporal (64%),

2 mg / kg (29%),

0,5 mg / kg(6%)

Betametasona a dosis de 0.1 a 0.2 mg / kg

- 80.8% remision clinica de la fiebre dentro de las 24 h después
de una dosis oral de prednisona en pacientes pediatricos.

- Los corticosteroides suprimen de manera efectiva un brote de
PFAPA. La falta de respuesta en unas pocas horas deberia traer
dudas para el diagndstico del sindrome PFAPA.

-Un estudio multicéntrico realizado en pediatria (n = 85) vy
adultos (n = 30) con sindrome de PFAPA mostré que una sola
administracion de corticosteroides (hasta 25 mg de prednisona)
fue seguido por una resolucion completa de sintomas en el 82%
de los adultos, una respuesta menor si se compara a estudios
pediatricos (99%)

- Una proporcion significativa de los pacientes con PFAPA
experimentan acortamiento de los periodos interfebriles después
de comenzar el tratamiento con corticosteroides.



TRATAMIENTO PROFILACTICO PFAPA

» COLCHICINA: aprobado para el tratamiento de la fiebre
~ mediterranea familiar (FMF). No se usa habitualmente en

pacientes con PFAPA (necesidad de administracion diaria).
-Un ensayo controlado aleatorio en 18 niflos con PFAPA revel6
que el tratamiento con dosis 0.5 mg / dia <5 afios de edad,
1 mg /diaentre 5a 10 afios, y 1.5 mg / dia > 10 ainos,
tuvieron significativamente menos fiebre (p < 0.01).
-Se sugiere usar colchicina en nifios con PFAPA atipico, que no
mejoraron post amigdalectomia, y con predominio de aftas.

> CIMETIDINA: dosis pediatria (300 mg / diao 20 mg / kg) y
dosis adultos (400—-800 mg / dia) con débil evidencia.

» CIRUGIA: metaanalisis realizado en 2010 por Peridis et al.
demostré que la cirugia es un tratamiento valido para el PFAPA
& - (p <0.001), significativamente mas efectivo que la cimetidina y

| antibioticos, mientras que una comparacion del tratamiento con
2 3 corticosteroides o la cirugia no mostro una diferencia
estadisticamente significativa.

» OTROS: talidomida, anakinra, vitamina D
Clinical reumathology 2019 Jan;38(1):11-17. doi: 10.1007/s10067-018-4361-2.




Disease  Pathogenic Inberitanc Gene  Efhmi Incidence  Ageof Period  Durafion  Clinical findings Amyloid
features ¢ pattern aty i Northern  onset of attacks 0sis
Europe ~~ (v) (days)
PEAPA | Nothown |Avosonal [ Not | Awy 2300000 |80%<5| St |27 | Remlrlyreoccumng. | No
dommant? | known clildren up every 28 eptsodes of fever, with or
1o 5 years days without pharynattss.
adestis, aphthas
S Oyclic [Severe | Autosomal | ELANE | Any | <1/1000 000 Usially |36 Fever, pharynaitss,
neufrape | neutropenic | dominant about 21 SNgIVINS, Stomatits,
mig | phases days severe infections
FMF | Inflammaso | Autosomal | MEFV | Medt |<25/100000 [<20 | Onceaweek |13 Fever, serostts, Yes
- mopathia | recessive Emae -afew erysipelond erythema,
a tmes per abdomunal or chest pain
year
Proten | Autosomal | TNFRS | Europ | <1/500000 |<20 |heqular |7 Periodic fever, abdominal | Yes
foldng | domimant |FIA  [ean pain and pertorbita]
disorder oedema, ral,
splenomegaly
Inflammaso | Autosomal | NLRP3 | Europ | 1360000 [<1-20 Lremlar |1-3/  |Pemodsoflowfever | VesNo
mopathia | dominants ean/an | (France) contimous | epsodes, conunctivits,
poradic y deatness, headache,
fausea, fash, athropathy
Inflammaso | Autosomal | MVK | Europ | <1/1000000 {<1 | Every2§ |37 Fever rash, adenopathy, | No
mopathia | recessive el weeks SET0stits, vomiting,
dearrhoea, headache

pharyngitss, aphthas




Paciente con fiebre periodica
(excluidas otras causas, incluida
la neutropenia ciclica)
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¢ES CONTAGIOSA?

¢ES UNA ENFERMEDAD HEREDITARIA?

¢CUAL ES EL PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD?
¢ES LA ENFERMEDAD IGUAL EN TODOS LOS NINOS?
¢ CUANDO DERIVAR AL ESPECIALISTA?

Muchas Gracias



