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RESUMEN 

El síndrome fiebre periódica, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis cervical 
(PFAPA) es un tipo frecuente de fiebre recurrente en infantes. Entre las 
opciones de tratamiento se encuentran: antiinflamatorios no esteroideos, 
cimetidina, esteroides, colchicina y la amigdalectomía. La colchicina 
funciona como un modulador del sistema inmunológico, sin producir 
inmunosupresión, y es el tratamiento profiláctico de elección en el PFAPA, 
disminuyendo la duración e intensidad de las crisis febriles y aumentando el 
intervalo entre episodios.   
 

PALABRAS CLAVE: fiebre; estomatitis; faringitis; linfadenitis; colchicina.  
 

 

ABSTRACT 
Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis 
syndrome (PFAPA) is a common type of relapsing fever in infants. 
Treatment options include: non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
cimetidine, steroids, colchicine, and tonsillectomy. Colchicine acts as a 
modulator of the immune system, without producing immunosuppression, 
and is the prophylactic treatment of choice in PFAPA, reducing the duration 
and intensity of febrile attacks and increasing the interval between eisodes. 
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome PFAPA es un conjunto de 
síntomas específicos, de etiología 
multifactorial, que se presenta 
principalmente en la población pediátrica. 
La importancia de esta patología radica 
en que afecta de forma importante la 
calidad de vida de los pacientes 
portadores, razón por la que es 
fundamental ofrecer un tratamiento 
efectivo. A lo largo de los años, se ha 
utilizado la colchicina como un 
tratamiento modulador eficaz en el 
manejo de patologías de etiología 
inflamatoria. En este artículo se 
pretende, por medio de un caso clínico, 
ejemplificar la efectividad de la colchicina 
como medicamento profiláctico para el 
PFAPA, respaldado por la evidencia 
científica existente, así como explicar, de 
forma clara un algoritmo adecuado para 
el manejo de esta enfermedad.  
 

MÉTODO 

Se realizó un resumen de la historia 
clínica de una paciente pediátrica con 
diagnóstico de PFAPA, tratada con 
colchicina y se evaluó su respuesta 
clínica a dicho medicamento.  
Posteriormente, se realizó una revisión 
bibliográfica en las bases de datos 
Science Direct, Google Scholar y 
Springer, para un total de 42 artículos 
revisados, en inglés, incluyendo los que 
se basaban en las palabras clave 
“colchicina” y “PFAPA”. Luego de una 
lectura completa de los artículos, se 
seleccionaron 33 artículos, bajo los 
siguientes criterios de inclusión: la  

 

 
 
mayoría publicados del 2015 al 2020, 
basados en el PFAPA y el uso de 
colchicina en su tratamiento. Se 
excluyeron los artículos que no se 
refieren a PFAPA en población pediátrica 
o aquellos que se enfocaban en un 
tratamiento distinto a la colchicina.  
 

SÍNDROME PFAPA 

El síndrome PFAPA corresponde a la 
asociación entre fiebre periódica, 
estomatitis aftosa, faringitis y adenitis 
cervical. Fue descrito en 1987 como un 
tipo de fiebre recurrente compatible con 
neutropenia cíclica y anteriormente fue 
denominado como síndrome de Marshall. 
Actualmente, es la causa más frecuente 
de fiebre periódica de origen 
autoinflamatorio en población pediátrica. 
Tiene una incidencia de 2,3 por cada 10 
000 infantes hasta los cinco años de 
edad y se presenta con mayor frecuencia 
en varones (1-5).  
Su fisiopatología involucra factores 
genéticos, inmunológicos e infecciosos. 
Entre los genes investigados, el que 
arrojó resultados más concluyentes en 
cuanto a su relación con el desarrollo de 
PFAPA fue el brazo largo del cromosoma 
8 (8q24.1 y 8q24.3, específicamente). Se 
ha asociado la microbiota de las 
amígdalas palatinas con el desarrollo de 
PFAPA, principalmente cianobacterias, y 
es común encontrar Candida albicans, 
mientras que se encontró menor 
prevalencia de S. aureus (6). En cuanto a 
los mecanismos inmunológicos y 
autoinflamatorios que median la 
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patogénesis del PFAPA se encuentran: 
activación de caspasa-1, IL-1B, 6 y 18, 
neutrófilos, monocitos, TNF-alfa e 
interferón gamma (7). Entre los factores 
de riesgo para presentar PFAPA en la 
infancia están el fumado materno, la falta 
de lactancia materna, presencia de 
peceras en los hogares, uso de 
productos naturales compuestos por 
hierbas y deficiencia de vitamina D (8, 9). 
El diagnóstico de PFAPA está basado en 
la clínica y en los criterios de Marshall, 
los cuales se enumeran en la TABLA 1. 
No hay pruebas de laboratorio 
específicas para el diagnóstico de la 
patología (4,10).  
 
TABLA 1. Criterios diagnósticos de 
Marshall para PFAPA.  

Fiebre recurrente de inicio en pacientes 
menores de 5 años 

Ausencia de infección de vía respiratoria 
superior, y presencia de al menos uno de los 
siguientes signos: 
 Estomatitis aftosa 
 Linfadenitis cervical  
 Faringitis 

Exclusión de neutropenia cíclica 

Intervalo entre episodios completamente 
asintomático 

Desarrollo y crecimiento normal en el infante 

Fuente: Modificado de Perko D, Debeljak M, Toplak N, 
Avčin T. Clinical Features and Genetic Background of the 
Periodic Fever Syndrome with Aphthous Stomatitis, 
Pharyngitis, and Adenitis: A Single Center Longitudinal 
Study of 81 Patients. Mediators of Inflammation. 

 
Se han identificado diferentes opciones 
de tratamiento para el PFAPA, entre las 
cuales se encuentran (11):  
 Tratamiento de rescate: 

corticosteroides y antiinflamatorios no 
esteroideos. 

 Tratamiento profiláctico: colchicina, 
cimetidina e inhibidores de la IL-1. 

 Tratamiento definitivo: 
amigdalectomía.  

 
COLCHICINA 

La colchicina es el tratamiento preferido 
para la profilaxis del PFAPA, con el cual 
se ha mostrado una reducción 
significativa en el número de episodios 
febriles y la duración de los mismos 
(11,12). Es un alcaloide tricíclico, 
liposoluble, derivado de una planta de la 
familia Colchicum autumnale, y su 
aplicación en la medicina se remonta a 
los años 1500 A.C. en el antiguo Egipto 
(13,14). Desde los años 90, se ha 
utilizado este medicamento en las 
enfermedades inflamatorias, como lo era 
el caso de la estomatitis recurrente, 
dando buenos resultados clínicos; pero 
fue hasta 2009 cuando fue debidamente 
aprobado por la FDA (14,15). En cuanto 
a su mecanismo de acción, este fármaco 
se une de forma equimolar y 
escasamente reversible a la forma 
soluble de la tubulina no polimerizada, lo 
cual forma un complejo que modifica la 
migración y adhesión de los neutrófilos, 
al alterar la estructura de su 
citoesqueleto (16).  
Además, la colchicina modifca las 
selectinas E y L y disminuye la secreción 
del agente quimiotáctico de leucotrienos, 
lo cual disminuye la extravasación y el 
reclutamiento de neutrófilos. También, 
modula la actividad inflamatoria de los 
leucocitos, disminuye su capacidad de 
liberar superóxidos, citoquinas y 
pirógenos, y suprime la actividad de las 
caspasas e intrleucinas 1 y 8 en los 
inflamasomas. Todo esto hace a la 
colchicina un medicamento adecuado 
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para el tratamiento de patologías que 
tienen relación con la activación de 
neutrófilos o monocitos-macrófagos; es 
decir, con el sistema inmune innato 
(17,18).   
Es metabolizada en el tracto 
gastrointestinal por el citocromo P3A4 y 
la P-glicoproteína 1, por lo que los 
medicamentos que interactúan con estas 
proteínas pueden afectar el metabolismo 
del fármaco. Entre las sustancias que 
producen interacción con la colchicina se 
encuentran: macrólidos, algunos 
antidepresivos, antiepilépticos, 
antifúngicos, lovastatina, verapamilo, 
hidrocortisona, jugo de uva, entre otros. 
Entre sus efectos adversos se 
encuentran: dolor abdominal, diarrea, 
vómitos, cefalea, dolores musculares, 
hepato o nefrotoxicidad, y a largo plazo 
podría producir infertilidad, alteraciones 
menstruales y retraso en el crecimiento. 
El efecto adverso más importante del uso 
de la colchicina es la hepatotoxicidad, 
por lo que se debe monitorear al paciente 
por ictericia en piel o mucosas, dolor en 
hipocondrio derecho y realizar pruebas 
de función hepática periódicamente 
(13,19-22).   
 

REPORTE DE CASO 

Femenina de 3 años de edad, con 
antecedente de prematuridad a las 35 
semanas de edad gestacional e ictericia 
neonatal que resolvió con administración 
de fototerapia, con esquema de 
vacunación al día, recibió lactancia 
materna hasta los 2,5 años. La paciente 
inició, a partir del primer año de edad, 
con fiebre cuantificada en >39ºC, 
recurrente, con periodicidad cada 22 
días, de duración aproximada de 3 días, 
con resolución espontánea. Además de 

la fiebre, asocia inapetencia, dolores 
articulares, adenopatías cervicales, 
faringitis y cefalea, algunos de estos 
ejemplificados en la FIGURA 1. Se llevó 
en varias ocasiones al Servicio de 
Emergencias, sin hallazgo de un foco 
claro de infección. Se inició manejo en el 
servicio de Inmunología, donde se 
realizaron estudios de laboratorio tanto 
durante el episodio febril como después 
de resuelto el mismo, obteniendo los 
resultados presentados en la TABLA 2. 
   
TABLA 2. Comparación entre los 
resultados de laboratorio durante y 
después del episodio febril.  

Prueba Durante el 
episodio 

Despues del 
episodio 

Hemoragama 
completo 

Leucocitosis, 
plaquetopenia 

Dentro del 
rango 
normalidad 

Proteina C 
reactiva 

168.2 mg/L 0,5 mg/L 

Velocidad de 
eritrosedimen
-tación 

50 mm/h 2 mm/h 

Examen 
general de 
orina 

Dentro del 
rango de 
normalidad 

Dentro del 
rango de 
normalidad  

Fuente: elaborada por Dra. Karolina González-Houdelath. 

 
Dada la historia clínica y pruebas de 
laboratorio, y posterior a descartar otras 
causas frecuentes de fiebre periódica, se 
realizó el diagnóstico de PFAPA y se 
inició tratamiento con colchicina 0,5 mg/d 
por seis meses. A partir del tercer mes 
de tratamiento, se observó una 
disminución en la frecuencia e intensidad 
de la fiebre, presentándose <39ºC, de 
forma ocasional y no periódica, con una 
duración menor a 24 horas en cada 
episodio y con resolución espontánea. 
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Además de esto, se programó 
amigdalectomía, la cual aún se 
encuentra pendiente de realizar. 
 
FIGURA 1. Farngitis del paciente del 
caso clínico 

A  
 

B  
Nota: A. Ejemplo de faringitis de la paciente en 
cuestión. B. Eritema amigdalino de la paciente, sin 
evidencia de faringoamigdalitis bacteriana o viral.  
Fuente: fotografías tomadas por los autores. 
 

DISCUSIÓN 

En el caso clínico de la paciente, se ve 
ejemplificado el protocolo de diagnóstico 
del síndrome PFAPA, donde no son 
necesarias pruebas específicas de 
laboratorio o gabinete, pero sí deben 

descartarse otras causas frecuentes de 
fiebre periódica dentro del diagnóstico 
diferencial (4,10).  
Según un grupo de expertos en 
reumatología pediátrica, el tratamiento de 
rescate más efectivo para reducir la 
duración e intensidad de las crisis son los 
esteroides orales, como la Prednisona a 
1-2 mg/kg. La prednisona inclusive 
podría aumentar el intervalo entre crisis 
febriles; sin embargo, en el caso de la 
paciente en estudio, no se utilizaron los 
esteroides como tratamiento de rescate 
para los episodios de inflamación 
(23,24). El tratamiento crónico y 
profiláctico de elección para el síndrome 
es la colchicina (0,5-2 mg/d), superando 
otros como la cimetidina, anakinra y 
montelukast, y únicamente siendo 
superado por la amigdalectomía, que es 
el tratamiento definitivo. Este 
medicamento permite disminuir la 
intensidad de las crisis y prolonga, de 
forma clínicamente significativa, el 
intervalo que existe entre episodios 
febriles. Se ha reportado que la 
colchicina, en dosis de 1-2 mg/d previene 
las crisis en los síndromes febriles 
recurrentes en un 90-95% (14,16,23-26). 
La respuesta a la colchicina ante la fiebre 
recurrente de origen inflamatorio se 
puede dividir en buena, parcial o nula. Se 
considera que existe una respuesta 
buena cuando disminuye la frecuencia, 
severidad y duración de los episodios 
febriles sin necesidad de medicamentos 
adicionales. Una respuesta parcial se 
define como una disminución de 
frecuencia, severidad o duración de los 
episodios, en los cuales puede ser 
necesaria la administración de otros 
fármacos. Por último, puede existir una 
respuesta nula cuando no se consigue 
ningún beneficio sobre el desarrollo de la  
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FIGURA 2. Algoritmo para el manejo adecuado del síndrome PFAPA pediátrico 

 

 
Fuente: Gaggiano C, Rigante D, Sota J, Grosso S, Cantarini L. Treatment options for periodic fever, aphthous stomatitis, 
pharyngitis, and cervical adenitis (PFAPA) syndrome in children and adults: a narrative review. Clinical Rheumatology. 2018; 
38(1): 11-17. 

 
patología. Se ha observado en distintos 
estudios que los pacientes nativos de 
países europeos, como Italia, Francia y 
Alemania y americanos, como Cuba, 
Canadá, Puerto Rico y Costa Rica (27).  
Existen variantes genotípicas que 
pueden hacer a un paciente resistente a 
la colchicina, y es por esto que la 
farmacogenética funge como un 
excelente predictor para determinar la 
respuesta clínica a este medicamento. 
En caso de que un paciente sea 
resistente a la colchicina, existen otros 
fármacos que pueden utilizarse como 
profilaxis para el PFAPA, como los 
antagonistas de IL-1 (28-30).  
En un estudio clínico, con datos 
retrospectivos, de pacientes con PFAPA 
estudiados durante los años 2010-2014, 
se observó la respuesta clínica de la 
colchicina como tratamiento profiláctico. 
En un 85% de los pacientes hubo una 
prolongación del intervalo entre episodios 
febriles, este tiempo aumento de 18,8 
(+/- 7,9) días sin la colchicina a 49,5 (+/- 
17,6) días al usarlo como medicación 
crónica, lo cual demuestra la eficacia del 
fármaco y su efecto beneficioso en el 
síndrome PFAPA (26). 
La importancia principal de brindar 
tratamiento a un paciente con PFAPA se 
debe principalmente al compromiso en la 
calidad de vida que tienen estos niños, 
viéndose afectada su funcionalidad y su  

 
desarrollo psicosocial. El riesgo del 
PFAPA ha sido subestimado, y se ha 
dejado de considerar una enfermedad 
completamente benigna, razón por la 
cual es necesario iniciar un tratamiento 
eficaz en cuanto se hace el diagnóstico e 
introducir un fármaco para disminuir la 
severidad y duración de los episodios 
febriles (31,32). Vemos que, en el caso 
clínico expuesto, se brindó el tratamiento 
profiláctico adecuado a la paciente, y se 
observó mejoría significativa en la 
duración, intensidad y recurrencia de los 
episodios febriles, tal y como lo 
demuestra la evidencia científica (26). 
Sin embargo, ante el conocimiento de 
que el tratamiento definitivo es la 
amigdalectomía, se decidió colocar en 
lista de espera para dicha cirugía (33). El 
algoritmo para el manejo óptimo del 
PFAPA se presenta en la FIGURA 2 
(11).  
 

CONCLUSIONES 

La colchicina, mediante su mecanismo 
inmunomodulador, permite reducir la 
actividad autoinflamatoria que explica la 
fisiopatología del síndrome PFAPA. La 
evidencia científica respalda la eficacia 
de este fármaco, al prolongar el intervalo 
entre episodios febriles y crisis 
inflamatorias, en la mayoría de los 
pacientes, con diferencias clínicamente 

Prednisolon
a 1mg/kg/d 
durante las 

crisis 

Colchicina 
0,5-2 mg/d 

como 
profilaxis 

Antagonista
s de IL-1 en 

casos 
refractarios 
a colchicina 

Amigdalecto
-mía como 
tratamiento 
definitivo 
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significativas, permitiendo así una 
mejoría en la calidad de vida de los 
infantes que se presentan con dicha 
patología. En el caso clínico presentado, 
se eligió el tratamiento profiláctico 
adecuado, dando buenos resultados 
sobre la paciente en estudio; sin 
embargo, no se utilizó la prednisona 
como tratamiento de rescate. En síntesis, 
el algoritmo de manejo para el PFAPA, 
una vez realizado el diagnóstico es: 

prednisona (1 mg/kg/d) como tratamiento 
de rescate durante los episodios febriles, 
colchicina (0,5-2 mg/d) como tratamiento 
profiláctico y evaluar la respuesta clínica. 
En caso de que no se dé la respuesta 
esperada, se considera un caso 
refractario a la colchicina y se utilizarán 
antagonistas de la IL-. Por último, la 
amigdalectomía es el tratamiento 
definitivo y curativo para el PFAPA.
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