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INTRODUCCIÓN
Los síndromes periódicos son un gru-

po de enfermedades caracterizadas por
períodos limitados de enfermedad, que
recurren regularmente durante años, en
individuos sanos en otros aspectos.
Reimann, quien fue el primero en descri-
bir muchas formas de enfermedad perió-
dica, halló como características comunes:
ciclos de duración similar, un curso gene-
ralmente benigno y debut en la infancia
con persistencia durante años.1 Algunos
de ellos se acompañan de fiebre, por ejem-
plo, en cuadros de neutropenia cíclica o
fiebre mediterránea familiar; mientras que
en otros casos ésta no constituye una ca-
racterística cardinal, como sucede en los
casos de vómitos cíclicos o dolor abdomi-
nal recurrente.

Entre los síndromes periódicos se en-
cuentra un conjunto de entidades deno-
minadas fiebres periódicas hereditarias.
Estas son enfermedades inflamatorias de
origen genético, pero en las cuales no se
han identificado causas infecciosas ni
autoinmunes. Estas enfermedades se ca-
racterizan por episodios recurrentes,
pero autolimitados de fiebre, asociados
a otras manifestaciones sistémicas, como
artritis, serositis, exantemas o compro-
miso ocular.

En la última década, se han producido
grandes avances al identificarse la base
genética causal (de herencia mendeliana),
que permite explicar la etiopatogenia de
estas enfermedades. Estas mutaciones
genéticas codifican proteínas anómalas
que son mediadoras de las respuestas de
inflamación y apoptosis (muerte celular
programada), con desregulación y desa-
rrollo de cuadros de características
inflamatorias.

En estos síndromes, a diferencia de los
cuadros autoinmunes, no hay producción
de anticuerpos en títulos altos ni desarro-
llo de células T antígeno-específicas. Por
ello se prefiere identificarlos como sín-
dromes autoinflamatorios.2

Hasta el momento se han descripto
ocho entidades:
• Fiebre mediterránea familiar (FMF).
• Fiebre periódica con hiperinmunoglo-

bulinemia D (HIDS).
• Síndrome periódico asociado al recep-

tor de factor de necrosis tumoral
(TRAPS).

• Síndrome de Muckle-Wells (MWS).
• Síndrome autoinflamatorio de urtica-

ria familiar por frío (FCAS).
• Desorden inflamatorio multisistémico

de inicio neonatal (NOMID/CINCA).
• Artritis estéril piógena, piodermia

gangrenosa, acné (PAPA).
• Síndrome Blau.

A pesar de algunas similitudes clíni-
cas en los fenotipos inflamatorios hay
marcadas diferencias en las bases genéticas
y fisiopatogénicas de cada una de ellas.3,4

FIEBRE MEDITERRÁNEA
FAMILIAR (FMF)

Es la primera enfermedad periódica
en la que se identificó una mutación
genética y la más frecuente de estos sín-
dromes.

Epidemiología
Aunque se han informado pacientes

en todo el mundo, la FMF es una enferme-
dad particularmente frecuente en pobla-
ciones originarias del este del mediterrá-
neo (judíos, turcos, armenios y árabes). En
esas poblaciones su prevalencia varía en-
tre 1/250 a 1/1.000, mientras que la fre-
cuencia de los portadores de las mutacio-
nes es de 1/3 a 1/5.

La edad media al debut de la enferme-
dad es alrededor de 4 años.
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Etiología
Hasta el momento se han descripto más

de 26 mutaciones en el gen MEFV (cromoso-
ma 16) causales de la enfermedad. La muta-
ción M694V asociada a un fenotipo de la
enfermedad más grave es la prevalente en
pacientes judíos no ashkenazi y turcos; mien-
tras que la mutación E148Q es más común
en pacientes europeos y se asocia a baja
penetrancia.5

Patogénesis
El gen MEFV codifica una proteína deno-

minada pirina (o marenostrina –por mare-
nostro), la cual normalmente desempeña una
función antiinflamatoria. La pirina normal
interactúa con una proteína pivote denomi-
nada ASC (proteína asociada a apoptosis)
impidiendo el procesamiento de IL-1B, con
la consecuente estimulación de la apoptosis.
Por el contrario, bajo estímulos inflamatorios,
la ASC interactúa con procaspasa 1 y no con
pirina e induce una cascada inflamatoria que
culmina en inhibición de apoptosis. La pirina
anormal en la FMF no se acoplaría normal-
mente a la ASC y promueve un estado
proinflamatorio (permitiendo que se una
procaspasa 1 a la ASC). Sin embargo esta
simple hipótesis explicaría parcialmente al-
gunos hallazgos de la enfermedad (Tabla 1).5,6

cio de los pacientes presentan pleuritis (con
fiebre y dolor).

Aproximadamente el 75% de los pacien-
tes presentan compromiso musculoesquelé-
tico: (artritis/artralgias), por lo general, con
compromiso a menos de 4 articulaciones
grandes (asimétrica). Sólo el 5% de los niños
presentan artritis destructiva. Aunque raro,
se ha descripto compromiso de articulacio-
nes sacroilíacas. Los pacientes pueden que-
jarse de mialgias durante los brotes y en
algunos casos presentan miositis de curso
prolongado.

El desarrollo de eritema semejante a
erisipela, especialmente alrededor de tobi-
llos y dorso de pie, se observa en 20% de la
población (Figura 1).

Numerosos trabajos describen una ma-
yor frecuencia de vasculitis (púrpura de
Schöenlein-Henoch, panarteritis nodosa y
enfermedad de Behçet) que en la población
normal.

La complicación más temida de la FMF es
la amiloidosis secundaria, siendo el riñón el
sitio más común de depósito de fibras de
amiloide A (Tabla 2). Estos pacientes se pre-
sentan con proteinuria o síndrome nefrótico.5

TABLA 2. Factores de riesgo asociados al desarrollo
de amiloidosis en pacientes con FMF5

Presencia del hallazgo Factor de riesgo x

- Amiloidosis secundaria

   en la familia 2,4

- M 694V 7

- SAA1-α homocigoto

  (polimorfismo) 7

- Sexo masculino 2-4

Exámenes de laboratorio
Durante un ataque, la evidencia de infla-

mación se documenta por la elevación de los
reactantes de fase aguda (ERS, leucocitosis,
PCR, fibrinógeno), aunque se ha informado
que la elevación es persistente especialmen-
te en pacientes no tratados. Actualmente,
también la medición de amiloide A sérico
(AAS) se ha utilizado para monitorear la
respuesta al tratamiento. Los portadores asin-
tomáticos también presentan PCR elevada.5

El monitoreo periódico es necesario para
detectar complicaciones de la enfermedad o
toxicidad por colchicina.

Manifestaciones clínicas
Se manifiesta predominantemente por

brotes autolimitados y recurrentes de fiebre
y serositis. Cada uno de ellos dura de 1 a 3
días y recurren sin periodicidad fija (aproxi-
madamente de 2 semanas a 2 meses).

La presencia de fiebre es indispensable
para efectuar el diagnóstico, aunque puede
faltar en los brotes tardíos. La peritonitis es la
forma más común de serositis; es el dolor
abdominal incapacitante y obliga en algunos
casos al diagnóstico diferencial con un abdo-
men agudo quirúrgico. La pericarditis gene-
ralmente presenta buena evolución. Un ter-

TABLA 1. Hallazgos genéticos y características
clínicas de los sindromes autoinflamatorios

�IL-1B + Apoptosis
ASC

�IL-1B + Inflamación
(favorece a
Procaspasa-1) Apoptosis-

e

Pirina normal

Pirina anormal



32   /   Arch.argent.pediatr 2006; 104(1):30-38   /   Actualización

Tratamiento y pronóstico
La colchicina ha demostrado ser una me-

dicación efectiva en pacientes con FMF
(inhibe la quimiotaxis de los neutrófilos), al
evitar los brotes de la enfermedad y prevenir
el desarrollo de amiloidosis. Se administra
diariamente en dosis de 1,5-2 mg; su acción
puede optimizarse con dosis de 3 mg/día
para pacientes refractarios. Como eventos
adversos se destacan: diarrea, náuseas, su-
presión de médula ósea, malabsorción,
miopatía, neuropatía, alopecia, azoopermia.
El crecimiento y desarrollo de hijos de ma-
dres tratadas con colchicina durante el em-
barazo y que amamantaban no mostró alte-
raciones en el largo plazo.

Recientemente se han utilizado otros fár-
macos como talidomida, α-interferón, agen-
tes bloqueantes de TNF-α (como etanercept
e infliximab) y extractos de plantas (faltan
estudios para resultados definitivos) para
pacientes sin buena respuesta.6,7

El pronóstico de la FMF está determinado
por la ocurrencia de amiloidosis y ésta se
relaciona con el origen étnico (judíos
sefaradíes), genético y el tratamiento inade-
cuado con colchicina.

SÍNDROME DE HIPER-IGD
Fiebre recurrente con IgD elevada o
fiebre periódica de tipo holandés, (SHID)

Es una enfermedad autosómica recesiva
caracterizada por episodios de fiebre, dolor
abdominal y adenomegalias.

Epidemiología
Se ha diagnosticado SHID en cientos de

pacientes en todo el mundo; prevalecen los
de origen, europeo (55% holandeses y 25%
franceses). Varones y mujeres están afecta-
dos con igual frecuencia.

Etiología
Se atribuye el desarrollo de la enferme-

dad a mutaciones halladas en el gen MVK
(mapeado en 12q24). La mutación más fre-
cuente es V377I y consiste en la sustitución
de isoleucina por valina. El SHID presenta
un patrón de herencia autosómico recesivo.8,9

Patogénesis
El gen MVK codifica una enzima denomi-

nada mevalonato quinasa (MK), que intervie-
ne en la vía del mevalonato (metabolismo del

colesterol) y cuyos productos finales se utili-
zan para la isoprenilación de las proteínas
involucradas en la proliferación y diferencia-
ción celulares (Tabla 3). En pacientes con SHID,
los niveles de MK se encuentran reducidos
del 1 al 7% de los niveles normales y se reflejan
en el aumento de ácido mevalónico en orina
durante los episodios febriles.10

La relación entre desórdenes del meta-
bolismo del mevalonato y las características
inflamatorias de la enfermedad, además de
la causa y significación fisiopatológica de la
elevación de IgD en este síndrome, aún no se
ha aclarado. Sin embargo, en algunos traba-
jos se propone un papel inflamatorio media-
do por IL-1β, que aumentaría ante la defi-
ciencia de isoprenoides.11

Manifestaciones clínicas
Los síntomas aparecen en la mayoría de

los niños antes de los 10 años de edad. La
periodicidad de los ataques es cada 4-8 se-
manas, con una duración media de 3 a 7 días
cada uno.8,9

Pródromos como faringitis, cefaleas, fa-
tiga, vértigo, congestión nasal e irritabili-
dad preceden a los ataques. La fiebre co-
mienza abruptamente, es continua, con de-
fervescencia gradual, acompañándose de
escalofríos y cefaleas.

Las artralgias son comunes (70-80%) y unos
pocos pacientes manifiestan artritis inflama-
toria transitoria no destructiva (Figura 1).

Durante los ataques, las linfadenopatías
constituyen un signo físico característico a
todos los pacientes, mientras que la hepa-
toesplenomegalia es más acentuada en el
grupo de menor edad.

El dolor abdominal, acompañado de dia-
rrea y vómitos, es frecuente. Estos síntomas
peritoneales provienen de la inflamación del
tejido linfoideo intestinal y no de las serosas.

Es habitual el hallazgo de manifestacio-
nes cutáneas durante los brotes (79% a 82%)
y varía entre maculopápulas eritematosas,
urticaria, petequias y púrpura hasta lesiones
nodulares.

Exámenes de laboratorio
Durante los brotes de la enfermedad, leu-

cocitos y reactantes de fase aguda están ele-
vados (ESR, trombocitosis) y desaparecen
luego del período de actividad inflamatoria.

Aproximadamente 16% de los pacientes
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tienen hematuria microscópica durante los
ataques.

Todos los pacientes informados han ele-
vado su IgD sérica en algún momento du-
rante el curso de la enfermedad y la IgA
está elevada en casi el 82% de los pacientes
con SHID.

Pronóstico y tratamiento
En algunos pacientes, las dosis bajas de

esteroides pueden reducir los síntomas clíni-
cos, particularmente los de artritis. La infu-
sión de inmunoglobulinas no ha demostrado
eficacia alguna.

La modulación farmacológica de citoqui-
nas sería una terapia satisfactoria, como lo
demuestran algunos trabajos con la utiliza-
ción de etanercept, con disminución de la
frecuencia y gravedad de los ataques.12

La recurrencia e intensidad de los ata-
ques disminuye con el tiempo.

No se ha informado que estos pacientes
desarrollen amiloidosis.

SÍNDROME PERIÓDICO ASOCIADO
AL RECEPTOR DE NECROSIS
TUMORAL (TRAPS)

Es una enfermedad autoinflamatoria au-
tosómica dominante caracterizada por epi-
sodios prolongados de fiebre y manifestacio-
nes dérmicas y musculoesqueléticas.

Epidemiología
Los individuos con TRAPS tienen diver-

sos orígenes étnicos; sin embargo, se observa
mayor prevalencia en individuos de Irlanda
y Escocia.13

La mayoría de los casos comienzan en la
lactancia o infancia (edad media 3 años).

Etiología
El TRAPS es un desorden caracterizado

por episodios prolongados de fiebre e infla-
mación local, causado por mutaciones here-
dadas con un patrón dominante en el gen
TNFRSF1A (cromosoma 12p13), que codifi-
ca el receptor de 55-kDa para el factor de
necrosis tumoral (TNF).

La mayoría de las mutaciones resultan en
sustituciones en los dos primeros dominios
ricos en cisteína (DRC) de la porción
extracelular del receptor de TNF.13,14

Las sustituciones de cisteína se asociaron
con un alto riesgo de desarrollar amiloidosis.

Patogénesis
En condiciones normales, luego de la

activación del receptor por el TNF, éste se
desprende de la superficie celular y puede
unirse a TNF libre, atenuando el estímulo
inflamatorio. En pacientes con TRAPS, el re-
ceptor TNF no se desprende de la superficie
celular, lo que ocasiona una persistencia de la
señalización por TNF y la respuesta inflama-
toria, lo que resulta en un estado pro-inflama-
torio tónico. Este hallazgo explicaría parcial-
mente la fisiopatogenia de TRAPS.13-15

Manifestaciones clínicas
Los pacientes con TRAPS presentan los

ataques más prolongados entre los síndro-
mes autoinflamatorios; mayores a 1 semana
(2-3 semanas).

La fiebre no muestra un patrón uniforme
y está invariablemente presente en pacientes
pediátricos.

Una de las características más distintivas
del síndrome es la aparición de una placa
eritematosa, dolorosa y caliente, sobre un
área localizada de mialgia, que migra en
forma centrífuga. Habitualmente se observa
en miembros inferiores y menos frecuente-
mente en torso.

Otros hallazgos dermatológicos: placas
urticarianas, placas y máculas eritematosas
serpinginosas y generalizadas (Figura 1).

La mialgia localizada intensa (asociada
al exantema previamente descripto) ocurre
en casi todos los pacientes con TRAPS (94%).
La migración distal durante el curso de un
ataque es una característica central. Los
dosajes de enzimas musculares son norma-
les y las biopsias musculares de pacientes
con TRAPS demuestran fasciomiositis
monocítica. Las artralgias son más comunes
que la sinovitis franca.

Durante los ataques, más del 80% de los
pacientes pueden presentar conjuntivitis,
edema o dolor periorbitario unilateral o bila-
teral y más raramente, uveitis.

El dolor abdominal ocurre en el 94% de
los pacientes, asociado a vómitos y constipa-
ción. El dolor testicular ocurre en 50% de los
varones y a menudo se asocia con inflama-
ción localizada y linfadenopatías inguinales.

Puede producirse dolor torácico pleurítico
y no pleurítico, pero usualmente es atribui-
ble a la musculatura afectada del tórax más
que a enfermedad primaria pulmonar.
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Son comunes las linfadenopatías cervica-
les, axilares e inguinales.13,16

La prevalencia de amiloidosis entre los
pacientes con TRAPS se estima en un 14% y
se debe al depósito de amiloide sérico A, que
conduce a falla renal o hepática.17

Exámenes de laboratorio
Durante un ataque típico, las investiga-

ciones revelaron una respuesta de fase agu-
da incrementada, asociada a hipergamma-
globulinemia policlonal, particularmente IgA.

Aproximadamente 10 al 13% de los pacien-
tes con TRAPS tienen niveles elevados de IgD.

Tratamiento
El tratamiento de los pacientes con TRAPS

con etanercept (fármaco con acción anti-TNF)
a dosis habituales ha demostrado disminuir
la frecuencia, duración y gravedad de los
ataques (inclusive se le atribuyó la reversión
de la amiloidosis en un paciente con síndro-
me nefrótico), en comparación con los trata-
mientos convencionales con antinflamatorios
no esteroides (AINE) y esteroides.13,14 Ac-
tualmente se están evaluando los tratamien-
tos con anakinra (agente anti-IL-1).

SÍNDROMES PERIÓDICOS
ASOCIADOS A CRIOPIRINA
Síndrome de Muckle-Wells (SMW),
urticaria familiar por frío (UFF) y desorden
inflamatorio multisistémico de inicio neo-
natal/síndrome infantil crónico neurológico,
cutáneo y articular (NOMID/CINCA).

Etiología
Son tres entidades autoinflamatorias que

ocurren por mutaciones en el gen CIAS1
(cromosoma 1q44), heredadas con un patrón
autosómico dominante.

El gen denominado CIAS1 (NALP3) co-
difica una proteína llamada criopirina, la
cual desempeña un papel en la regulación de
la inflamación y la apoptosis.

Las mutaciones de este gen determinan
tres entidades distintivas: desde la más leve,
UFF, pasando por SMW hasta la más grave
NOMID/CINCA. La variación fenotípica en-
tre estas tres enfermedades, con la misma
aparente base genética, probablemente refleje
diferencias sutiles en los efectos de las dife-
rentes mutaciones, en la base genética de cada
individuo o de los factores ambientales.3,4,18,19

Fisiopatogenia
Las mutaciones en el gen CIAS1 (NALP3)

alteran el balance fisiológico entre la fun-
ción proinflamatoria y proapoptótica de NF-
kB, a favor de la primera de ellas. Esta
cadena de eventos incrementa la produc-
ción de IL-1β, que es un importante media-
dor de la inflamación.3,19,20

SÍNDROME DE MUCKLE-WELLS
Comúnmente se manifiesta en la infan-

cia y se caracteriza por episodios agudos
febriles de 24-48 horas de duración. Presen-
ta como manifestaciones inflamatorias: do-
lor abdominal, artralgias u oligoartritis,
mialgia, urticaria y conjuntivitis. En forma
tardía aparece sordera de tipo sensorial.
Después de varios años, la condición infla-
matoria se complica por el desarrollo de
amiloidosis de tipo AA (26%), que puede
afectar la mayoría de los órganos y tejidos,
especialmente el riñón.18

Durante los episodios clínicos, el labo-
ratorio muestra una típica respuesta de
fase aguda.

En algunos pacientes, la colchicina pre-
sentó un efecto favorable en la intensidad y
recurrencia de los episodios febriles, mien-
tras que en otros se han utilizado altas dosis
de esteroides con igual eficacia. Actualmen-
te anakinra ha demostrado ser rápidamente
eficaz en controlar el cuadro inflamatorio en
tres pacientes.21

URTICARIA FAMILIAR POR FRÍO
Es una enfermedad sistémica inflamato-

ria, caracterizada por episodios intermiten-
tes de erupción semejante a la urticaria,
comúnmente acompañada de artralgias y
ocasionales mialgias, junto a fiebre y con-
juntivitis después de una exposición gene-
ralizada al frío.18

CINCA/NOMID
Esta enfermedad autoinflamatoria se ca-

racteriza por presentar sus síntomas inicia-
les desde el nacimiento o durante el período
neonatal. Las manifestaciones cutáneas se
encuentran en el 100% de los niños afectados
y consisten de un exantema de tipo urticari-
forme no pruriginoso de curso migratriz. La
erupción es permanente.

El compromiso de sistema nervioso cen-
tral se debe a la irritación meníngea cróni-
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ca (infiltración de polimorfonucleares), que
ocasiona la aparición de convulsiones, ce-
faleas, episodios de hemiplejía transitoria
e inclusive espasticidad de miembros infe-
riores.

El daño sensorial se incrementa con la
evolución de la enfermedad, con desarro-
llo de defectos visuales progresivos y ce-
guera, así como de sordera de percepción
progresiva.

La gravedad del compromiso articular
varía en los pacientes desde artralgias, con
tumefacción episódica, hasta aquellos niños
en los que se desarrolla artropatía grave (con
correlación radiológica) de sobrecrecimien-
to rotuliano y epifisario-metafisario, asocia-
do a derrame articular, con el advenimiento
posterior de graves contracturas articulares
y discapacidad funcional. En este último caso,
por lo general la artropatía debuta en el
primer año de vida.

Es característica también la aparición de
hepatoesplenomegalia y poliadenopatías.

Los brotes de la enfermedad se acompa-
ñan de fiebre.22

Examen de laboratorio
Se revela durante los episodios de activa-

ción: anemia, leucocitosis y reactantes de
fase aguda elevados.

Tratamiento
En general no se observa respuesta a

antiinflamatorios, corticoides e inmunosu-
presores. Recientemente se ha observado
mejoría del cuadro clínico con la utilización
de etanercept.23

ARTRITIS ESTÉRIL PIÓGENA,
PIODERMIA GANGRENOSA Y
ACNÉ (PAPA)

Esta enfermedad se caracteriza por infla-
mación grave y destructiva de las articula-
ciones, además de compromiso dérmico.

Etiología
Mutaciones en el gen CD2BP1(PSTPIP),

mapeado en el cromosoma 15q24, provo-
can este trastorno de herencia autosómica
dominante.24

Patogénesis
En pacientes con PAPA, mutaciones

genéticas (A230T y E250Q) en la proteína

CD2BP1, incrementan considerablemente su
unión a la proteína pirina. Concomitante-
mente se ha detectado aumento de la pro-
ducción de IL-1β. La proteína mutada
CD2BP1 (que interviene en la organización
del citoesqueleto) atenúa la interacción de
pirina con una fosfatasa asociada denomina-
da PTP-PEST y provocaría hiperfosforilación
de la primera.24

Manifestaciones clínicas
Este síndrome compromete varios órga-

nos, aunque algunos pacientes pueden pre-
sentar pocas características.

El compromiso articular habitualmente
aparece durante la pubertad y típicamente
precede a las manifestaciones dérmicas. Ca-
racterísticamente el compromiso es periféri-
co, grave y destructivo. Radiológicamente se
observa proliferación perióstica y a veces
anquilosis.

Los pacientes presentan acné con cicatri-
ces, de aparición temprana en la adolescen-
cia y que se prolonga hasta la adultez. La
piodermia gangrenosa es una característica
mayor del síndrome. También presentan
abscesos estériles en sitios de inyección.25

Tratamiento
Hasta la fecha la mayoría de las opciones

terapéuticas son poco efectivas. Actualmen-
te, se piensa que el uso de antagonistas del
receptor de IL-1 (anakinra) podría ser una
posibilidad para su manejo ante las citoqui-
nas involucradas en su patogénesis.25

SÍNDROME BLAU
Es la única enfermedad autoinflamatoria

con mutación conocida, que no se asocia con
fiebre periódica. Se hereda como autosómica
dominante.

Etiología
Se debe a la mutación en CARD15/NOD2

(cromosoma 16), gen que también causa sus-
ceptibilidad para el desarrollo de la enferme-
dad de Crohn.26,27

Patogénesis
Aún no ha sido aclarada.

Manifestaciones clínicas
El cuadro clínico comienza alrededor del

año de edad, manifestándose como sinovitis
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TABLA 3. Hallazgos genéticos y características clínicas de los síndromes autoinflamatorios

Herencia

Gen

Cromosoma

Proteína

Clínica

distintiva

FMF

Recesiva

MEFV

16p13

Pirina

Serositis,

artritis,

eritema

erisipeloide

PAPA

Dominante

CD2BP1

15q24

CD2BP1

Artritis

destructiva

estéril,

piodermia

gangrenosa

MWS

Dominante

CIAS1

1q44

Criopirina

Urticaria,

conjuntivitis,

sordera

neurosensorial

FCAS

Dominante

CIAS1

1q44

Criopirina

Urticaria,

conjuntivitis,

artralgias

NOMID

Dominante

CIAS1

1q44

Criopirina

Uriticaria,

uveítis,

artropatía,

meningitis

aséptica

BLAU

Dominante

CARD15

16q12

CARD 15

Artritis,

uveítis y

 erupción

granulomatosa

TRAPS

Dominante

TNFRSF1A

12p13

TNF receptor

 1 (p55)

Edema

periorbitario,

mialgias y

erupción

migratriz

FIGURA 1. Manifestaciones clínicas que orientan a los diagnósticos de síndromes febriles recurrentes

Fiebre recurrente

Adenitis cervical, estomatitis aftosa, faringitis

Serositis,

artritis Rash

Linfade-

nopatías,

artritis, dolor

abdominal

Edema

periorbitario

miositis y

rash

migratriz

NOMID/

CINCA

SMW

UIPF
FMF SHID TRAPS PAPA

Uveitis,

artritis

granuloma-

tosa, rash

Artritis y

sobrecrecimiento

epifisario, rash,

deterioro visual

y auditivo,

visceromegalias

Urticaria

inducida

por frío,

conjuntivitis,

artralgias

Artritis

estéril,

pioderma

gangrenoso

SINDROME

BLAU

PFAPA

SHID

Recesiva

MVK

12q24

Mevalonato

kinasa

Adenopatías,

dolor

abdominal,

erupción

maculopapular
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exuberante de grandes y pequeñas articulacio-
nes, uveitis granulomatosa y exantema papu-
loescamoso de color salmón/tostado.28-30

Otras manifestaciones incluyen granulo-
mas asintomáticos del hígado y riñón, así como
vasculitis craneal, aórtica y mesentérica.

Tratamiento
Desafortunadamente, el único tratamien-

to efectivo para la enfermedad articular y
ocular es la corticoterapia sistémica. Hay
información anecdótica de una respuesta fa-
vorable a infliximab.

FIEBRE PERIÓDICA, ESTOMATITIS
AFTOSA, FARINGITIS,
ADENITIS (PFAPA)

Entre los síndromes periódicos conside-
rados, el PFAPA es tal vez la afección que el
pediatra enfrenta con mayor frecuencia.

En este grupo de pacientes, a diferencia
de las entidades descriptas previamente, no
se ha identificado una base genética causal
hasta el momento. Las primeras descripcio-
nes datan del año 1987 por Marshall y se ha
identificado en pacientes de todas las etnias
con alta frecuencia.

Patogénesis
Se desconoce hasta el momento, aunque

existe una constante especulación acerca del
posible papel de las infecciones o de un me-
canismo inflamatorio en la etiología de este
síndrome.

Manifestaciones clínicas
Los síntomas habitualmente comienzan

antes de los 5 años y su frecuencia disminuye
en el tiempo.

Las características clínicas incluyen: epi-
sodios de fiebre (> 39º C) de una duración de
3 a 6 días, con recurrencias cada 3 a 8 sema-
nas, acompañada de estomatitis aftosa, fa-
ringitis y adenopatías cervicales (sin signos
de infección respiratoria) o sin ellas. Sólo la
minoría de los casos presentan artritis. El
dolor abdominal leve suele ser una caracte-
rística habitual del brote. Generalmente es-
tos brotes están precedidos por pródromos
como: malestar general, cefaleas, fatiga e
irritabilidad.

Los ataques recurren durante un lapso
variable de 1 a 15 años.

Laboratorio
Durante los ataques se observa leucocito-

sis y eritrosedimentación acelerada. Los es-
tudios inmunológicos son normales y los
cultivos, negativos.

Tratamiento
En la mayoría de estos niños se demues-

tra una pobre respuesta al tratamiento con
AINE (ibuprofeno o paracetamol). Thomas y
Padeh observaron que un curso corto de
corticoides (1 o 2 dosis de metilprednisona 1-
2mg/kg/día) fue altamente efectivo en abor-
tar el brote, pero con tendencia a una mayor
recurrencia. En algunos pocos niños, se ob-
servó eficacia terapéutica al utilizar profilác-
ticamente cimetidina, que actúa como inmu-
nomoduladora. Otros pacientes, mediante la
realización de adenoidectomía han alcanza-
do la remisión completa.

El curso a largo plazo es absolutamente
benigno, sin presentar secuelas. No se obser-
van alteraciones de los parámetros de creci-
miento y desarrollo.1,31-36 �
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