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RESUMEN

El sindrome de PFAPA es un sindrome caracterizado por fiebre
periddica, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis, que se presenta antes
de los 5 afios de edad y suele remitir en la adolescencia. Su tratamiento
suele ser con corticoesteroides para controlar y reducir los periodos de
fiebre y el tratamiento definitivo es la amigdalectomia. Se presenta el
caso de una paciente de 3 afios 5 meses de edad, la cual, ha presentado
fiebre que recurre cada mes desde los 4 meses de edad, sin ningin otro
sintoma de alerta y con un desarrollo normal. Se le estd dando manejo
con meticortelone como tratamiento mostrando buena respuesta, por lo

cual, se ha pospuesto la amigdalectomia.

ABSTRACT

PFAPA syndrome is a condition characterized by periodic fever,
aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis, which occurs before the age
of 5 years usually remits in adolescence. It is treated with corticosteroids
to control and reduce the fever periods y and definitive treatment is an
amygdalectomy. We present the case of a 3 years and 5 months old
patient, who has had periodic fever every month since the age of 4 months
old, without any other alerting symptom and with normal development.
The patient is being treated with meticortelone with a good response, for

which, the amygdalectomy has been postponed.

1. INTRODUCCION

El sindrome de Marshall o sindrome PFAPA (fiebre periddica,
estomatitis aftosa, faringitis y adenitis) es un sindrome inmune mediado
por disfuncién de citocinas caracterizado por la presentacién clinica de
las siglas que lo componen. Es el trastorno periédico mas comun en la
infancia y se presenta, tipicamente, antes de los 5 afios de edad y se
resuelve en la adolescencia. La fiebre se caracteriza por ser periédica y
recurrente, mayor a 40°C, los periodos con fiebre duran desde dias hasta
varias semanas y esta separado por periodos asintomaticos de duracién
variable. Esta se presenta acompanada de estomatitis aftosa, faringitis
y/0 adenitis 23,

La etiologia es desconocida, pero se cree que se debe a la activacién
descontrolada del sistema inmune innato por una infeccién indicada por
una elevacién de IL-1B, complemento, el factor estimulante de colonias
de granulocitos y la activaciéon anormal de los linfocitos T 2.

El diagnéstico del sindrome PFAPA se basa en los siguientes

criterios: fiebres periédicas de aparicion antes de los 5 afios de edad,
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presencia de estomatitis aftosa, adenitis o faringitis en la ausencia de
una infeccién de las vias respiratorias altas; exclusion de otros sindromes
febriles periddicos; estado de salud normal entre los episodios de fiebre;
y crecimiento y desarrollo normal. En los laboratorios se ha encontrado
una elevacion constante, durante los episodios de fiebre, de leucocitos,
velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva, amiloide A
sérico, TNF-q, IL-1B, and IL-6, entre otros?3.

El tratamiento puede ser farmacoldgico o quirdrgico. El tratamiento
sintomatico consiste en administrar glucocorticoides debido a que los
AINEs y antipiréticos no son eficientes. Una sola dosis de prednisona (1-2
mg/kg) o betametasona (0.1-0.2 mg/kg) reduce la fiebre rapidamente,
sin embargo, no previene futuros episodios de fiebre. También se
considera un criterio diagndstico la resolucién de los sintomas con el
uso de esteroides, ya que en otros sindromes febriles estos responden
adecuadamente a una sola dosis. La colchicina (0.5-1 mg/dia) como
profilaxis prolonga los periodos asintomaticos en los pacientes, ya que
este farmaco promueve la migracién y adhesion leucocitaria.

El tratamiento quirdrgico consiste en amigdalectomia que ha
demostrado detener futuros episodios de PFAPA. Recientemente, se
describié que los inhibidores de IL-1 (anakinra, rilonacept, canakinumab)
son un tratamiento efectivo para acortar la duracién de los periodos
febriles e, incluso, se ha logrado la resolucién completa de los sintomas
de PFAPAZ?3,

2. PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 3 afios y 5 meses de edad que, desde los 4
meses de vida, ha presentado fiebre intermitente cada mes hasta un
maximo de 4 meses, sin sintomas asociados. Ha sido estudiada por
multiples pediatras, sin diagndstico y sin éxito de tratamiento.

En los antecedentes personales la madre refiere que solo cuenta con
antecedentes familiares de diabetes, niega alergias, niega intervenciones
quirdrgicas, niega transfusiones y no ha tenido enfermedades de
importancia. No cuenta con mascotas en su casa, practica gimnasia y
no tiene ninguna dificultad para realizarla.

El padecimiento comenzdé con sintomas de fiebre sin ningln otro
sintoma acompanante y al acudir con distintos médicos le diagnosticaron
un padecimiento de etiologia viral.

A la exploracion fisica no muestra adenopatias ni visceromegalias,

tiene una altura de 98cm y un peso de 14kg.



Los ultimos laboratorios y estudios de la paciente muestran 7800
leucocitos, 46% neutréfilos, 13% monocitos, 40% linfocitos, VSG 41,
procalcitonina 0.12, Ig’s normales, PCR 13.9, EGO (pH 5, leucocitos
positivos 8-10/c), urocultivo negativo y en el exudado faringeo
Streptococcus Beta Hemolitico del grupo A.

Después de la realizacién de estudios y la historia clinica de la
paciente, se sospecho el diagndstico de PFAPA y se inici6 tratamiento
adecuado para el padecimiento.

Comenzoé tratamiento en un inicio con ibuprofeno, y ante el
diagnéstico fue cambiado a prednisolona 1 mg/kg DU, al cual estd
respondiendo de buena manera, presentando menos episodios de fiebre.
Ahora solo presenta episodios una vez al mes. En comparacién a los
episodios previos que duraban dias, ahora solo duran unas por pocas
horas. Se propuso a los familiares realizar amigdalectomia, los cuales
siguen valorando. Sin embargo, la paciente ha tenido un buen desenlace y
control con el tratamiento con prednisolona, por lo cual, se ha propuesto

esperar la amigdalectomia.

3. DISCUSION

El sindrome PFAPA es una enfermedad que afecta principalmente
a nifios y comienza entre los 2 y 5 afios. Sigue siendo una entidad de
etiologia desconocida y su diagndstico puede llegar a ser un reto para los
médicos. La caracteristica mas comun que presentan los pacientes es
fiebre periddica (>39-41°C), de inicio brusco, con escalofrios y que pueden
durar de 3 a 6 dias para luego tener un descenso brusco. La fiebre se
presenta con regularidad cada 3 a 8 semanas y suele ser muy puntual“.
Puede estar acompariada de aftas (40-70%) en labios, faringe o mucosas
que no son tan dolorosas, adenopatias cervicales (88%) con ausencia de
visceromegalias y faringoamigdalitis (72%)%°.

Para el diagnéstico se debe excluir la neutropenia clinica, ademas
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de permanecer completamente asintomtico entre los episodios y que la
enfermedad no altere su crecimiento y desarrollo. Asi mismo, se debe
revisar que no haya sintomas como diarrea, dolor abdominal y dolores
neuromusculares. Se deben presentar mas de 3 episodios de fiebre
documentados que duren menos de 6 dias y en intervalos regulares y
alguno de los demds sintomas acompafantes*.

Es necesario realizar diagnéstico diferencial con neutropenia ciclica,
sindrome TRAPS, sindrome hiper-IgD, fiebre mediterranea familiar o
sindrome de Muckle-Wells. También deben descartarse la amigdalitis
recurrente, neoplasias o enfermedades infecciosas y enfermedades
inflamatorias®.

El diagndstico es clinico y los estudios de laboratorio son algo
inespecificos, el hemograma muestra una hemoglobina normal,
leucocitosis moderada, aumento de la VSG y de la PCR durante los brotes
y las IgD e IgE pueden estar ligeramente elevadas. Si resuelve el episodio
notoriamente con una dosis de corticosteroide puede ser utilizado como
criterio diagndstico®.

El tratamiento mas utilizado son los corticoesteroides, el cual el de
eleccion es la prednisona o equivalentes, con respuestas al tratamiento
muy altas, lo que sugiere que la causa puede ser por una disregulacién
inmunitaria adaptativa. Los corticosteroides se administran Tmg/kg/dia de
3 a5diasy suelen lograr el cese de la sintomatologia de 2 a 4 horas5. Otros
tratamientos pueden incluir la cimetidina por su efecto inmunomodulador
para prevenir brotes, la colchicina muestra aumentar el intervalo entre
brotes y la amigdalectomia podria ser una buena eleccion para este tipo de
pacientes, ya que puede reducir la frecuencia y gravedad de los sintomas®’.

El prondstico de estos pacientes es bueno, ya que es una enfermedad
benigna y autolimitada que no afecta el desarrollo ni el crecimiento de los
nifios y no deja secuelas a largo plazo. La limitacion de la calidad de vida

justifica el tratamiento®.
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