El sindrome de Marshall o PFAPA debe ser
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Resumen

Introduccién: el sindrome PFAPA (periodic fever, aphtas, pharyngitis and cervical ade-
nopathies) es una causa incluida en los cuadros de fiebre recurrente o periddica en pedia-
tria. Se caracteriza por episodios repetidos de fiebre alta, faringitis, adenitis cervical y esto-
matitis aftosa. Su etiopatogenia es desconocida, el diagndstico clinico y los hallazgos del
laboratorio, inespecificos. Una dosis (1 mg/kg) de prednisona oral resuelve el cuadro; esta
resolucidn casi espectacular se utiliza como criterio diagndstico.

Caso clinico: se presenta una paciente de 5 afios de edad diagnosticada de sindrome
PFAPA tras varios meses de brotes clinicos caracteristicos.

Discusion: los episodios periddicos de fiebre alta, faringitis y adenitis cervical con mala
respuesta al tratamiento convencional deben alertar sobre el sindrome PFAPA. Pensar en
esta entidad ayuda a mejorar el enfoque diagndstico y terapéutico, disminuyendo, ademds,
la ansiedad que generan.
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Abstract

Introduction: PFAPA Syndrome (periodic fever, aphtas, pharyngitis and cervical adeno-
pathies) is one of the causes included in recurrent or periodical fever entities in pediatrics. It
is characterized by repeated episodes of high fever, pharyngitis, cervical adenopathies and
aphtous stomatitis. Its etiopathogeny is unknown. Diagnosis is clinical-based and laboratory
findings are inespecific. A single dose (1mg/kg) of oral prednisone resolves the episode and
this spectacular outcome is used as diagnostic criterion.

Case report: we report the case of a patient of 5 years diagnosed of PFAPA syndrome
after some months of characteristic clinical outbreaks.

Discussion: periodic episodes of high fever, pharyngitis and cervical adenitis with poor
response to conventional treatment should alert us about the PFAPA syndrome. Thinking
about this entity will help to improve the diagnosis and therapeutic approach, further more
reducing the parental anxiety.
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Introduccion
Los episodios de fiebre recurrente

constituyen una patologia de dificil ma-
nejo, un amplio diagndstico diferencial
y generan gran angustia en la familia.

El sindrome de Marshall o PFAPA (fie-
bre periédica, adenopatias, faringitis y
aftas) es una enfermedad cronica de
etiologia desconocida, incluida en los
cuadros de fiebre recurrente.

El diagndstico se basa en criterios cli-
nicos, y la sospecha se produce con el
seguimiento del paciente, que presenta
episodios de fiebre recurrente, cumple
requisitos clinicos para su diagnostico y
su estado es normal fuera de los episo-
dios. La sospecha, el estudio diagnosti-
co y el tratamiento pueden realizarse en
la consulta de Atencién primaria (AP).

Caso clinico
Nifia de 5 afios sin antecedentes per-
sonales de interés. Desde hace varios

meses presenta episodios recurrentes de
fiebre elevada (cada 4 semanas), ade-
nopatias laterocervicales y faringitis.

Los episodios cursan con fiebre (39-
40 °C) de 3-4 dias de duracién con esca-
sa respuesta a los antitérmicos. La nifia
esta asintomética entre los episodios y
tiene un desarrollo normal para su edad.

En la analitica aparecen leucocitosis
con neutrofilia moderada, asi como ele-
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vacion de la velocidad de sedimentacion
globular y de la proteina C reactiva
(PCR). En varias ocasiones se realizaron
frotis faringeos que fueron negativos.
Los primeros episodios se trataron con
antibiético. No presentdé mejoria hasta
el 3.°-5.° dia.

Ante los sintomas descritos, su recu-
rrencia y los cultivos faringeos negati-
vos, que se producian de forma repeti-
da, se pensé en la posibilidad de un
sindrome de Marshall. Coincidiendo
con un nuevo pico febril, se inici6 corti-
coterapia oral. La duracion del episodio
se acorté a menos de 6 horas tras la to-
ma de prednisona. Dicha respuesta fue
comprobada en episodios posteriores,
lo que sugiere un sindrome PFAPA.

Discusion

El sindrome de PFAPA (periodic fever,
adenopathy, pharingitis and afthae o

periodic fever, aphtous, pharyngitis,
adenitis) es una entidad crénica y auto-
limitada de fiebre recurrente. Marshall’
lo describié por primera vez en 1987 y
fue Berlucci quien acufié el acrénimo
que lo define en 1989.

La etiologia del sindrome de PFAPA
es desconocida. El hecho de que una
dosis de corticoide sea suficiente para
abortar el cuadro sugiere que los sinto-
mas tienen un origen inflamatorio, no
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infeccioso, por un proceso inmunolégi-
co que comenzaria en las amigdalas. En
un estudio’ de 320 pacientes se demos-
tr6 la elevacion durante los episodios de
IL-1y, TNF y IL-12p70.

Aparece hacia los 2-5 afios y se han
descrito casos en adultos®. Cursa con fie-
bre alta (39-40 C°) que dura 3-5 dias, se
acompafa de dolor abdominal, cefalea,
adenopatias y Ulceras en la boca (tabla I).
Se repite aproximadamente una vez al
mes y suele resolverse espontdneamente
antes de los 10 afios de edad.

Los estudios de laboratorio son ines-
pecificos. El hemograma durante el epi-
sodio muestra una hemoglobina nor-
mal con una leucocitosis moderada y
una discreta o moderada elevacion de
los reactantes de fase aguda. La PCR
parece aumentar de forma mds cons-
tante y elevada entre el 2.° y el 4.° dia“.
El recuento plaquetario es normal y las
IgD e IgE pueden estar ligeramente ele-
vadas.

El diagnostico es clinico (tabla ). La
resolucion casi dréstica con una dosis de

Tabla I. Presentacidn clinica de pacientes con PFAPA (Thomas et al.’)

Signo/sintoma Frecuencia
Fiebre 100%
Faringitis 72%
Adenopatia cervical 88%
Aftas orales 70%
Cefalea 60%
Dolor abdominal 49%
Artralgias 79%
Sensacion distérmica (frio) 80%
Tos 13%
Nduseas 32%
Diarrea 16%
Erupcion cutédnea 12%

Tabla Il. Criterios diagndsticos del sindrome de PFAPA (Padeh et al.®)

e Fiebre cada mes o fiebre ciclica en cualquier grupo de edad

» Amigdalitis exudativa con cultivo negativo
e Linfadenitis cervical
o Estomatitis aftosa

¢ Periodo entre episodios completamente asintomatico

e Rapida respuesta a una dosis de corticosteroides

El diagnéstico del sindrome de PFAPA requiere la presencia de todos los criterios.
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corticoide se utiliza como criterio diag-
nostico.

En el diagndstico diferencial® habria
que incluir todos los procesos que cursan
con fiebre recurrente, como la fiebre
mediterranea familiar, el sindrome de hi-
per-1gD, la neutropenia ciclica y las va-
riantes correspondientes a la mutacion
del gen CIAS1 (1g44), el CINCA (chro-
nic infantile neurologic cutaneous and
articular syndrome), el NOMID (neona-
tal-onset multisystem inflammatory di-
sease), el sindrome de Muckel-Wells y el
sindrome de la urticaria fria familiar.
Otros diagnosticos posibles son las in-
munodeficiencias, las colagenopatias
(artritis reumatoide juvenil), la enferme-
dad inflamatoria intestinal (enfermedad
de Crohn) y el sindrome paraneoplasico,
infrecuente en pediatria.

¢Necesitamos en Atencidn Primaria
realizar todas las pruebas complemen-
tarias que se requieren para excluir to-
dos esos posibles diagndsticos?

El tratamiento mas aceptado es la cor-
ticoterapia; una Unica dosis de predni-
sona o prednisolona (1 mg/kg/dia) al
inicio de los episodios acorta de forma
importante la duraciéon de la fiebre,
aunque no parece disminuir el nimero
de brotes. Otra pauta propuesta es 1
mg/kg de prednisona o prednisolona
los dos primeros dias y la mitad los dias
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3.°y 4.° Estas dos Ultimas dosis podrian
obviarse en algunos pacientes si los sin-
tomas hubieran cedido. Algunos pa-
cientes tratados con cualquiera de estas
pautas pueden presentar acortamiento
de las intercrisis, aunque suele ser de
forma transitoria. La eficacia del trata-
miento a largo plazo, el posible rebote
con los corticoides, el aumento de la
frecuencia de los episodios y el incre-
mento de los dias de persistencia de la
fiebre no estan todavia aclarados. Se
plantea el uso de 0,3 mg/kg/dia de be-
tametasona en una dosis tnica (por su
vida media més larga). Los sintomas de-
saparecen de forma progresiva y la es-
tomatitis aftosa suele ser la manifesta-
cién més lenta en hacerlo®.

Se han utilizado otros tratamientos:
la cimetidina, como inhibidor de las cé-
lulas T supresoras por bloqueo de los
receptores H2, y la colchicina, que se
ha empleado como profilaxis’ en pa-
cientes con episodios de PFAPA fre-
cuentes (un episodio cada 14 dias o
menos). El tratamiento con colchicina
aumenté los periodos libres de enfer-
medad, pero el estudio se realizé con
tan solo 9 pacientes.

Los antitérmicos y antibiéticos resul-
tan ineficaces.

Abramson® propuso por primera vez
la eficacia de la amigdalectomia con o
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sin adenoidectomia. Habria que tener
en cuenta el riesgo de una anestesia ge-
neral para realizar la amigdalectomia,
con una tasa de fracasos del 25%, en
un cuadro de caracter benigno y autoli-
mitado, que se resuelve esponténea-
mente en la mayoria de los pacientes.

El tratamiento con una sola dosis de
corticoide es el de eleccién.
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