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familiar que se disfrazo de PFAPA
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Ante un nifio con episodios recurrentes de fiebre acompafiada de faringoamigdalitis aguda, pero con
cultivos faringeos negativos, debemos sospechar que se trate de un PFAPA (periodic fever, aftous
stomatitis, pharyngitis y cervical adenitis). Los criterios diagndsticos son sencillos pero inespecificos,
por lo que no pueden descartar otras enfermedades autoinflamatorias (EA).

Se presenta el caso de una nifia que sufria episodios recurrentes de fiebre, faringoamigdalitis con cul-
tivos faringeos negativos, diarrea leve, dolor abdominal frecuente y, en ocasiones, también otalgia.
Cumplia los criterios diagndsticos de PFAPA pero, alertados por el resultado de “alto riesgo” obtenido
en el Score de Gaslini, se establecié que en realidad la clinica se debia a una fiebre mediterranea fami-
liar.

Resumen

PireQita_rti_a Actualmente es ineficiente hacer un estudio genético en todos los casos con sospecha de EA heredita-
« Fieb d'tarln’gl IS ria febril. Este articulo pretende recordar que tenemos a nuestra disposicion el Score de Gaslini, una
1ebre medi (ferraqga herramienta que, aunque imperfecta, es dtil y sencilla para detectar casos con alta probabilidad de
« Fieb amiliar presentar otra EA que cursa con una clinica similar a la del PFAPA, pero que tiene un pronéstico y un
Fiebre recurrente tratamiento diferentes.
* PFAPA
The Gaslini Score and the case of Familial Mediterranean Fever who dressed
up as PFAPA
)
& Inachild with recurrent episodes of fever accompanied by acute pharyngitis, but with negative throat
4+ cultures, we should suspect that it is a PFAPA (periodic fever, aftous stomatitis pharyngitis and cervical
8  adenitis). The diagnostic criteria are simple but non-specific, so it is not possible to rule out other auto-
< inflammatory diseases.
We present the case of a girl who suffered recurrent episodes of fever, pultaceous pharyngitis (with
Key words: negative throat cultures), mild diarrhoea, frequent abdominal pain and sometimes otalgia as well. She
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fulfilled the diagnostic criteria for PFAPA, but, alerted by the result of “high risk” obtained with de
Gaslini Score, it was discovered that, in fact, the symptoms were due to Familial Mediterranean Fever.

Currently it is inefficient to carry out a genetic study in all cases with suspected hereditary febrile auto-
inflammatory disease. This article tries to remind that we have at our disposal the Gaslini Score, a tool
that, though imperfect, is useful and makes easy to detect cases with high probability of being an-
other auto-inflammatory disease with clinical symptoms similar to those of the PFAPA, but with a worse
prognosis and treatment.

Como citar este articulo: Carrera Polanco M. El Score de Gaslini y el caso de fiebre mediterranea familiar que se disfrazo de PFAPA. Rev Pe-
diatr Aten Primaria. 2014;16:145.e75-e80.
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CASO CLINICO

Se presenta el caso de una nifia de 14 anos, que
nacié tras un embarazo y un parto normales, con
un peso normal de 3,200 kg. De sus antecedentes
familiares solo tiene interés que su madre hubiera
presentado muchos episodios de faringoamigdali-
tis durante su infancia, hasta la pubertad.

Poco antes de cumplir el mes de vida, comenzd con
episodios repetidos de fiebre elevada asociada a
clinica de faringoamigdalitis aguda (FA) exudativa,
dolor abdominal, diarrea leve y otalgia. Nunca aso-
ci6 artritis ni exantemas. La fiebre duraba entre
tres y seis dias, no seguia una periodicidad clara,
pero se repetia al cabo de entre 15 dias y 3 meses,
como maximo. Entre los episodios estaba total-
mente asintomatica y su desarrollo ponderoesta-
tural era normal, aunque en percentiles bajos. No
tuvo otros problemas médicos, salvo varicela a los
seis meses, una otitis serosa que preciso6 drenajes
alostresanosy uningreso por gastroenteritis agu-
da (Campylobacter sp.) a los cuatro afios, durante
el que presentd otro episodio de FA.

En los primeros afios de su vida recibio varios ciclos
de tratamiento antibiético, por los cuadros de fie-
bre persistente y elevada (a veces por encima de 40
°C). En las analiticas, solicitadas ocasionalmente
en esos periodos febriles, aparecian leucocitosis y
elevacion de la proteina C reactiva (>80 mg/dl).
Ante la escasa respuesta al tratamiento antitérmi-
co y antibidtico, y ante la negatividad repetida de
sus frotis faringeos (solo en un par de ocasiones
fue positivo para el S. pyogenes'y se traté con peni-
cilina oral), se opto por recomendar a la familia que
siguieran unicamente un tratamiento sintomatico
y esperaran la resolucion de la FA. Los padres
aprendieron a manejar en casa estos episodios fe-
briles y dejaron de consultar por este motivo.

A'los 11 anos de edad de la nina, vuelven a apare-
cer los padres por la consulta, porque les preocupa
que aun persistan los cuadros de “anginas”. Su pe-
diatra entonces se plantea la posibilidad de que se
trate de un sindrome PFAPA (periodic fever, aftous
stomatitis, pharyngitis y cervical adenitis). La nifia
resolvia de modo espectacular la fiebre tras una
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unica dosis de corticoides orales y cumplia todos
los criterios clinicos de Thomas y de Padeh para
confirmar el diagnéstico de PFAPA™2. Debido a que
esta reconocido que estos criterios clinicos no pue-
den diferenciar casos similares de fiebre recurrente
correspondientes a otras enfermedades autoinfla-
matorias, se le aplico el Score de Gaslini>. Su resul-
tado fue de “alto riesgo” (score 3,82), y por ello se
solicitd estudio genético. Se analizaron los exones
2y10del gen MEFVy se encontré una homocigosis
para la variante genética R 202 Q. Fue derivada en-
tonces a la Unidad de Reumatologia infantil del
hospital, donde fue definitivamente diagnosticada
de fiebre mediterranea familiar (FMF). Al poco
tiempo de iniciar el tratamiento con colchicina (0,5
mg cada 12 horas), la nifia consiguié controlar los
episodios inflamatorios y actualmente su calidad
de vida es muy buena.

COMENTARIOS

Es habitual atender en nuestras consultas a ninos
que presentan episodios repetidos de fiebre, debi-
dos frecuentemente a infecciones viricas banales;
pero debemos estar alerta para hacer, si procede,
un amplio diagndstico diferencial, para descartar
infecciones poco habituales, neoplasias, inmuno-
deficiencias, enfermedades autoinmunes o, inclu-
so, una enfermedad autoinflamatoria (EA)* como
ocurrié en este caso.

Las EA son un conjunto de enfermedades causadas
por un trastorno en la inmunidad innata que pro-
voca episodios inflamatorios recurrentes y fiebre
(la fiebre es un proceso inflamatorio), de duracién
y gravedad variable. No son provocados por ningu-
na causa infecciosa, neoplasica ni autoinmune,
sino que se deben a una mala regulacién de la in-
munidad inespecifica (innata), por mal control o
exceso en la produccion de citoquinas. Este fallo
tiene su origen en diferentes mutaciones, algunas
de ellas ya identificadas, que afectan a la inflama-
soma, una importante proteina responsable de la
puesta en marcha del proceso inflamatorio. Desde
el ano 2006, se consideran un grupo independien-
te dentro de las inmunodeficiencias primarias. En
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las enfermedades autoinmunes también hay un
mal control de la respuesta inmunitaria, pero lo
que se altera es lainmunidad adquirida o especifi-
ca, mientras que en las EA la alteracion esta en la
inmunidad innata. Adema3s, en las EA no se detec-
tan marcadores de respuesta autoinmune, como
la elevacion de autoanticuerpos, ni células T espe-
cificas de antigenos propios, ni asociaciéon con an-
tigenos HLA clase Il.

La prevalencia de las EA es baja, pero es cierto que
su diagndstico esta dificultado por la ausencia de
marcadores especificos, excepto las pruebas gené-
ticas en algunos casos.

Se pueden clasificar de muchas maneras diferen-
tes, segun criterios diferentes. Una de las mas uti-
les es la basada en la periodicidad o en la persis-
tencia del proceso febril e inflamatorio subyacente®
y, segun ello, se agrupan como EA hereditarias que
cursan con fiebre periddica estas cuatro entidades:
PFAPA, FMF, sindrome de hiperinmunoglobuline-
mia 1gD (SHID) y sindrome periédico asociado al
factor de necrosis tumoral (TRAPS).

De todas ellas, la mas frecuente es el PFAFA, acroé-
nimo que corresponde a periodic fever, aftous sto-
matitis, pharyngitis y cervical adenitis, una entidad
cada vez mas conocida y diagnosticada por los mé-
dicos de Atenciéon Primaria®, y sobre la que en los
Ultimos anos se ha publicado bastante.

EI PFAPA es una EA cronica y benigna, pero hay que
decir que no cumple estrictamente los mismos cri-
terios que las otras tres enfermedades, por no ser
hereditaria, por desconocerse aun su base genéti-
cay por ser autolimitada en el tiempo. Se ha acep-
tado su inclusién en este grupo porque comparte
con el resto una clinica similar y una misma base
fisiopatoldgica. No es hereditaria, pero cada vez se
describen mas casos asociados a un padre o her-
mano que también presentd fiebre periddica. En
un amplio estudio multicéntrico internacional,
que recoge la cohorte mas larga publicada hasta la
fecha, se ha encontrado hasta un 26% de nifnos con
historia familiar positiva’.

El diagndstico de PFAPA es clinico, segun los crite-
rios propuestos por Thomas' y por Padeh?y que se

Tabla 1. Criterios diagnésticos de PFAPA’?

I. Fiebre periédica regular, de comienzo habitual

antes de los cinco afos

Il.  Sintomasy signos acompahantes, pero sin
infeccion de la via aérea superior, con al menos
uno de los siguientes signos:
a. Estomatitis aftosa o aftas orales
b. Adenitis cervical
c. Faringitis con o sin amigdalitis exudativa

lll.  Exclusion de neutropenia ciclica

IV. Intervalo asintomatico entre los episodios,
los mismos deben resolverse por completo

V. Crecimientoy desarrollo normales

resumen en la Tabla 1. Padeh? no tiene en cuenta
la edad de inicio de |a fiebre periddica, ni excluye
explicitamente la neutropenia ciclica, pero si inclu-
ye entre los criterios diagnosticos la drastica res-
puesta a la administracion de una dosis Unica de
corticoide oral.

Recientemente, se ha hecho una propuesta para
revisar estos criterios clinicos’, ya que, aunque son
los aceptados para diagnosticar este sindrome, su
especificidad es muy baja y su valor muy limitado,
ya que los pacientes con otras EA también pueden
cumplirlos perfectamente. Esto fue lo que ocurrié
en el caso que se describe; la nifa tenia una clinica
mucho mas compatible con PFAPA que con la FMF
clasica. La FMF tiene dos formas de presentacion:
una menos frecuente (tipo Il), que cursa de forma
silente, sin fiebre ni otros sintomas inflamatorios y
se diagnostica en |la edad adulta por una amiloido-
sis secundaria (casi siempre renal), y otra mucho
mas frecuente (tipo 1), que es la clasica>®. En esta,
la clinica suele comenzar en la edad escolaro en la
adolescencia (antes de los 20 afios) con episodios
inflamatorios agudos y breves (2-3 dias) que con-
sisten en fiebre elevada de comienzo brusco, sero-
sitis aséptica que suele afectar al peritoneoy a la
pleura (el dolor abdominal es muy frecuente),
exantemas (en especial, lesiones purpuricas o pla-
cas tipo erisipela calientes y dolorosas en la zona
pretibial) y artralgias o artritis (sobre todo en las
grandes articulaciones). Estos episodios se repiten
cada 3-5 semanas, aunque esta frecuencia es va-
riable entre pacientes, y pueden ser desencadena-
dos por la menstruacion, por el estrés emocional o
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por agotamiento fisico. Entre los episodios, el pa-
ciente puede estar perfectamente, o bien puede
presentar alguno de los sintomas de forma menos
intensa.

La FMF afecta sobre todo a las poblaciones origina-
rias de la cuenca oriental del Mediterraneo, aun-
que, con los movimientos migratorios actuales,
puede aparecer en casi cualquier parte del mundo.
Se ha dicho que esta mutacion se transmite con un
patrén de herencia autosomico recesivo, pero los
avances en genética lo estan poniendo en duda y
actualmente se debate su posible patron de heren-
cia dominante®. Su causa genética es una muta-
cion en el gen MEFV, que codifica una proteina re-
guladora del inflamasoma. Hasta la fecha hay
descritas mas de 80 mutaciones diferentes en este
gen y, en muchas de ellas, se desconoce su valor
clinico. En el caso de esta nina, le fue detectada la
mutacién R202q en homocigosis, claramente im-
plicada en el desarrollo de FMF en poblaciéon turca
e israeli. En la poblacién espafola se cuestiona si
considerarla como mutacion o como polimorfismo
genético, puesto que la frecuencia alélica esta en-
tre un 25y un 46% (para considerar que se trata de
un cambio genético la frecuencia debe ser inferior
al 1%, y si es mayor, se habla de polimorfismo) y no
parece haber una proporcion similar de pacientes
con FMF en Espana. Aun debe avanzar mucho la
Gendmica para conocer mas en profundidad las
bases de esta enfermedad.

Es importante determinar qué EA origina el cua-
dro de fiebre recurrente, puesto que el pronéstico
y el tratamiento son muy diferentes. En el caso del
PFAPA, se trata de un problema transitorio que
desaparece sin consecuencias. Para su tratamien-
to puede bastar una conducta expectante ante la
fiebre, o bien, si causa mucho malestar, latoma de
una unica dosis de corticoides, que resuelve los
episodios febriles de forma espectacular (magica,
segln los pequefos pacientes). Padeh? considera
esta respuesta parte de los criterios diagnoésticos
del PFAPA. Se administra una dosis de prednisona
ode prednisolona de 1 mg/kg/dia (en adultos, una
dosis de 60 mg) y a las 2-6 horas desaparecen la
fiebre y el malestar. A veces puede persistir la fa-
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ringitis durante unas 24 horas; la estomatitis afto-
sa, que es la manifestacion mas lenta en desapa-
recer, puede requerir un par de dias mas de
evolucion. Aunque una dosis Unica puede solucio-
nar el problema, ultimamente se tiende a pautar
el corticoide durante 2-3 dias, pero aun no hay
unanimidad en cual debe ser la dosis que hay que
tomar el primer dia.

Los corticoides yugulan la clinica del episodio fe-
bril, pero no son capaces de controlar la aparicion
de nuevos episodios de fiebre; es mas, en un 25%
de los pacientes, estos pueden hacerse mas fre-
cuentes (aunque también se ha descrito que ocu-
rra lo contrario). En los casos en los que la fiebre
interfiera bastante con la vida cotidiana familiar, si
no es posible calmar la ansiedad de los padres, se
puede valorar una amigdalectomia, con la que se
han descrito altas tasas de éxito (60-95%) en el
control de los episodios febriles. Aunque es una
técnica efectiva, es recomendable valorar los ries-
gos de una cirugia con anestesia general, y tener
en cuenta la conclusiéon de un Unico estudio en el
que se relaciona la posibilidad de que la amigda-
lectomia antes de los 20 afios de edad pueda au-
mentar el riesgo de desarrollar una cardiopatia is-
quémica en la edad adulta®.

El pronéstico en el caso de la FMF es mas sombrio
porque, si no se trata, puede evolucionar hacia una
amiloidosis secundaria (frecuentemente renal),
que acortara la vida. Su tratamiento consiste en la
toma de colchicina de por vida, para evitar el depo-
sito de amiloide y controlar los episodios inflama-
torios. Con la colchicina, un medicamento baratoy
sin apenas efectos secundarios, se consiguen tasas
de remision del 60%, pero es cierto que aun hay un
5-10% de pacientes que no responden.

Se ha insistido en que los criterios diagndsticos de
PFAPA son muy poco especificos. ;Cémo se puede
diferenciar el PFAPA de otra EA que cursa con fiebre
recurrente? Parece légico que, si se conoce el gen
afectado en cada una de las otras tres enfermeda-
des del grupo (FMF, SHID y TRAPS), un estudio ge-
nético es el camino mas corto para detectarlas,
pero esto no es asi. De entrada, no esta indicado
hacer un estudio genético, por ser una técnica la-
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boriosa, cara y con una baja eficiencia, debido a
que hay mucha heterogeneidad clinica y genética.
Esto significa que puede haber pacientes con la
mutacion genética que son asintomaticos y pa-
cientes con clinica clara en los que no se puede en-
contrar la mutacion del gen®. En otras palabras, si
ante una sospecha clinica el analisis genético es
positivo, el diagnostico es seguro, pero no ocurre al
revés y no se puede descartar un diagnostico clini-
co si no obtenemos confirmacion genética. Esto es
especialmente cierto en el caso de la FMF.

En 2008, Gattornoy su equipo investigaron los pa-
rametros clinicos que pudieran ayudar a descubrir
pacientes que cumplen criterios de PFAPA pero que
tienen una alta probabilidad de ser portadores de
mutaciones genéticas correspondientes a otros
cuadros de EA'% Hallaron que la presencia de
amigdalitis pultacea en casi todos los episodios es
mas propia del PFAPA; en cambio, la existencia de
antecedentes familiares, la menor edad de co-
mienzo de los episodios, la presencia de diarrea, de
aftas orales, de dolor abdominal y de dolor toraci-
co, apunta mas a una de las EA hereditarias con
fiebre periddica. Con todos estos datos elaboraron
el Score de Gaslini (sensibilidad del 82% y especifi-
cidad del 72%), con la que se obtiene un valor nu-
meérico que clasifica al paciente como de alto o
bajo riesgo de padecer un sindrome de base gené-
tica conocida (riesgo alto: >1,32). El calculo del va-
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