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RESUMEN

Síndrome de Marshall es una en� dad autoinfl amatoria consistente en fi ebre periódica, estoma� � s a� osa, farin-

gi� s y adeni� s cervical. Su e� ología es desconocida, aunque una falta  en el control de la respuesta autoinfl amatoria 

parece jugar un papel. Aunque se sospecha un origen gené� co, ninguna mutación específi ca se ha determinado toda-

vía. Los cor� coides son el pilar del tratamiento durante los ataques agudos. Sin embargo, en largo plazo de seguimiento 

el papel de la amigdalectomía es controver� do.

En nuestro ar� culo describimos 2 casos clínicos de niños que presentaron episodios febriles recurrentes acom-

pañados de faringoamigdali� s, y adenopa� as cervicales.

PALABRAS CLAVE

Síndrome de Marshall, Cor� coides, Fiebre periódica.

MARSHALL SYNDROME AS A CAUSE OF RECURRENT FEVER, OF 2 CASES 

ABSTRACT

Marshall syndrome  is an autoinfl ammatory en� ty consis� ng of periodic fever, aphthous stoma� � s, pharyn-

gi� s and cervical adeni� s. Its e� ology is unknown although a dysregula� on in the control of the autoinfl ammatory 

response seems to play a role. Although a gene� c origin is suspected, no specifi c muta� on has been determined yet. 

Cor� costeroids are the mainstay of the treatment during the acute a! acks. However, in long-term follow-up the role 

of tonsillectomy is controversial.

In our ar� cle we describe two cases of children with recurrent fever episodes accompanied by pharyngi� s, and 

cervical lymphadenopathy.

KEY WORDS

Marshall syndrome, cor� costeroids, periodic fever.

INTRODUCCIÓN

La fi ebre recurrente se caracteriza por epi-

sodios febriles que duran desde unos días hasta 

varias semanas separados por periodos asintomá-

� cos y de duración variable. Su diagnos� co diferen-

cial incluye: neoplasias, infecciones, enfermedades 

autoinmunes y síndromes auto infl amatorios entre 

los cuales se encuentra el Síndrome de Marshall o 

PFAPA (Periodic Fever Aphtas, Pharyngi� s, cervical 

Adenopathies)1,2,3. 

El síndrome de PFAPA es una patología benig-

na, no hereditaria, de e� ología y patogenia desco-

nocida. Descrita por primera vez en 1987 por Mar-

shall.

Se inicia antes de los 5 años y se resuelve ha-

bitualmente antes de los 10 años sin dejar secuelas 

ni afectación del desarrollo. 

Sus principales caracterís� cas son: episodios 

febriles recurrentes (cada 3 a 6 semanas) acompa-

ñados de Faringoamigdali� s, A� as bucales y Ade-

nopa� as cervicales, que cursan entre 3 a 5 días con 

fi ebre elevada y remite, independientemente del 

uso de  an� térmicos y an� bió� cos. Entre los episo-

dios los niños están asintomá� cos4.
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Los estudios de laboratorio son inespecí-
fi cos, pueden presentar discreta elevación de 

reactantes de fase aguda y una leucocitosis mo-

derada. Los estudios microbiológicos e inmuno-

lógicos resultan nega" vos2.

El tratamiento mas aceptado es la cór" co-

terapia en 1 o 2 dosis al inicio de los episodios 

que acorta de forma drás" ca la duración de la fi e-

bre pero no disminuye el número de brotes.

El diagnós" co del síndrome de PFAPA es clí-

nico, y requiere la presencia de todos los siguien-

tes criterios (Tabla 1): 

1.- Fiebre cada mes o cíclica en cualquier 

grupo de edad. 2.- Amigdali" s exuda" va con cul-

" vo nega" vo. 3.- Linfadeni" s cervical. 4.- Estoma-

" " s a# osa. 5.- Periodos entre episodios comple-

tamente asintomá" cos. 6.- Rápida respuesta a 

una dosis de cor" costeroides2.

CASOS CLÍNICOS

El primer caso se trata de una niña de 5 

años de edad sin antecedentes personales de 

interés. Con antecedentes familiares de una her-

mana de 13 años con episodios de fi ebres recu-

rrentes que cedieron a los 7 años de edad, sin 

diagnos" co defi ni" vo.

Dicha paciente consulta desde los 18meses 

en el servicio de pediatría en Atención primaria y 

en urgencias por procesos febriles de repe" ción 

acompañados de faringoamigdali" s y adenopa-

$ as cervicales. Refi ere una frecuencia aproxi-

mada de los episodios cada 2 – 3 semanas y la 

duración es de 4-5 días con mala respuesta a los 

an" térmicos y an" bió" cos. Entre episodios la pa-

ciente se encuentra asintomá" co y su desarrollo 

psicomotor y ponderoestatural están de acuerdo 

a su edad. 

Durantes estos episodios se le realizan múl-

" ples pruebas complementarias que incluyen 

estudio serológico (Virus de Ebstein Barr (VEB), 

Toxoplasma, citomegalovirus, brucella, herpes 

simple, parvovirus), estudio de autoinmunidad 

(an" cuerpos an" nucleares y an"  DNA); Inmuno-

globulinas incluida IgD: nega" vas; bioquímica ge-

neral (colesterol, glucosa, crea" nina, ácido úrico, 

calcio, metabolismo del hierro, proteínas totales, 

función hepá" ca, función " roidea normales, fac-

tor reumatoide, ASLO nega" vos). Fro" s faríngeo 

en varias ocasiones,  cul" vos de orina y, parásitos 

en heces nega" vos. Durante los episodios de fi e-

bre se destaca elevación moderada de PCR, VSG 

con leucocitosis leve a moderada.

Ante la elevada sospecha clínica de sín-

drome de PFAPA se plantea la posibilidad de co-

menzar de manera empírica el tratamiento de 

los siguientes procesos febriles con cor" coide vía 

oral a 1mg/Kg./día en dosis única como prueba 

diagnós" ca. Refi ere inicialmente muy buena res-

puesta a la dosis única pese a que en los úl" mos 

procesos ha requerido a las 24 horas una segun-

da dosis del cor" coide. 

El segundo caso se trata de un niño de 3 

años de edad, sin antecedentes neonatales, par-

to vaginal eutocico a término con peso al nacer 

3840gr y lactancia materna. Presenta episodios 

febriles repe" dos de unos 5 días de duración des-

de los 8 días de vida. Que ha requerido ingresos 

en planta en 9 ocasiones, diagnos" cándose de 

onfali" s, infección urinaria y faringoamigdali" s. 

Según refi eren los padres el niño presenta muy 

mala respuesta a los tratamientos an" bió" cos y 

an" térmicos. Analí" camente durantes estos epi-

sodios febriles presenta elevación moderada de 

Proteína C reac" va (PCR) y leucocitosis. Se deci-

de completar estudio por procesos infecciosos de 

repe" ción, realizándose una bioquímica, inmu-

noglobulinas: IgG e IgM, IgA 100mg/dl, subclases 

de IgG, complemento, poblaciones linfocitarias, 

autoinmunidad todo dentro de la normalidad, 

serologías: Rotavirus, Brucella, Toxoplasma, E. 

Barr, Citomegalovirus (CMV) IgG, IgM: nega" vos. 

Con lo que con estos resultados y dado que el pa-

ciente " ene un correcto desarrollo ponderoestu-

tarual y no ha habido ningún proceso febril grave 

Tabla 1. Criterios diagnós" cos del síndrome de PFAPA

• Fiebre cada mes o fi ebre cíclica en cualquier grupo de edad

• Amigdali" s exuda" va con cul" vo nega" vo

• Linfadeni" s cervical

• Estoma" " s a# osa

• Período entre episodios completamente asintomá" co

• Rápida respuesta a una dosis de cor" coides

El diagnos" co del síndrome de PFAPA requiere la presencia de to-

dos los criterios.
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se descarta inmunodefi ciencias primarias y se-

cundarias. Durante los siguientes 2 años el niño 

con" núa con sus episodios febriles recurrentes 

cada 3 -4 semanas, con lo que se diagnos" ca de 

síndrome de PFAPA. Desde entonces en sus epi-

sodios febriles se le administra cor" coides vía 

oral con resolución del cuadro en 2 a 3 días.

DISCUSIÓN

El síndrome de PFAPA es una patología es-

porádica y benigna cuyo reconocimiento suele 

ser defectuoso por similitud a múl" ples procesos 

infecciosos, provocando  mucha angus" a a la fa-

milia, la realización de múl" ples pruebas comple-

mentarias y tratamientos an" bió" cos innecesa-

rios al niño. 

Los síntomas empiezan alrededor de los 

2-5 años de edad y comprenden fi ebre, males-

tar, amigdali" s de aspecto exuda" vo con fro" s 

faríngeos nega" vos (como es el caso de nuestros 

pacientes), linfadenopa# a cervicales, ulceras af-

tosas orales y con menor frecuencia, cefalea, do-

lor abdominal y artralgias. Los episodios duran 

4-6 días, independientemente del tratamiento 

an" piré" co o an" bió" co, y aparecen con una fre-

cuencia de 8-12 episodios/año.

Los hallazgos durante los episodios pueden 

incluir una hepatoesplenomegalia leve, una leu-

cocitosis leve y un aumento de los reactantes de 

fase aguda, como en nuestros casos. La frecuen-

cia e intensidad de los episodios disminuyen con 

el " empo.

El diagnós" co diferencial del Síndrome de 

PFAPA (Tabla 2.) habría que incluir todos los pro-

cesos que cursan con fi ebre recurrente como las 

inmunodefi ciencias, colagenopa# as, síndrome 

paraneoplásico, enfermedades infecciosas y sín-

dromes autoinfl amatorios como: la Fiebre Medi-

terránea Familiar, Síndrome de Hipergamaglobu-

linemia D, neutropenia cíclica5.

El Diagnos" co del síndrome de PFAPA es 

únicamente clínico. La e" ología y la patogenia 

siguen siendo desconocidas, no esta claro si es 

una alteración infecciosa o inmunogené" ca. No 

se han encontrado factores gené" cos, aunque se 

han descrito algunos casos con agregación fami-

liar7, tampoco factores raciales o geográfi cos pre-

disponentes8.

En España los primeros casos fueron publi-

cados en el año 20009.

La mayoría de los pacientes responden al 

tratamiento con cór" coterapia vía oral con pred-

PFAPA Neutropenia cíclica Síndrome hiper-IgD Fiebre Mediterrá-

nea Familiar

TRAPS

Ascendencia predo-

minante

Ninguna Ninguna Holandeses, Fran-

ceses

Judíos, armenios, 

turcos, árabes 

Irlandeses, escoceses

Comienzo antes de 

los 5 años

Si Si Muy frecuente Poco frecuente Frecuente

Duración de los epi-

sodios febriles

2 a 8 días 3 a 5 días 4 a 6 días Horas a 4 días De 1 a 4 semanas

Intervalos entre los 

episodios

2 a 9 semanas 21+/- 3 días Variable Variable Variable

Causa Desconocida Mutación del gen 

ELA2. 

Mutación del gen 

MVK

Mutación del MEFV Mutación del gen TN-

FRSF1A

Herencia - A. dominante espo-

rádica

A. Recesiva A. Recesiva A. dominante

Tratamiento Cor" coides, cirugía, 

cime" dina.

Factor Es" mulante 

de colonias granulo-

cí" cas

Ninguno ¿esteroi-

des?

Colchicina Esteroides, etanercept

Secuelas Ninguna De las infecciones.

Pérdida de piezas 

dentales

Ninguna. Evolucio-

na atenuado con los 

años

Amiloidosis Amiloidosis 15 al 25%

Tabla 2. Diagnós" co Diferencial
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nisona dosis de 1-2mg/Kg./día que acorta la du-
ración de la crisis pero sin disminuir el número de 
episodios10. La efec! vidad de otros tratamientos 
propuestos como el uso de betametasona en do-
sis de 0.3mg/Kg/día, cime! dina, colchicina aún 
no esta demostrada ya que los estudios realiza-
dos hasta la actualidad son insufi cientes2,6. Tam-
bién se ha planteado el tratamiento quirúrgico 
con amigdalectomia aunque actualmente es un 
tema controver! do11. Se sugiere que se debe rea-
lizar un tratamiento quirúrgico solo a niños con 
manifestaciones clínicas severas que no respon-
den a tratamiento con cor! coides o niños donde 
la frecuencia de los episodios febriles no varia a 
pesar del tratamiento, por lo que la decisión de 
debe basar en la calidad de vida de los pacientes 
y de sus familiares3,12.

La remisión defi ni! va de este síndrome se 
produce en edades prepuberales y sin dejar se-
cuelas a largo plazo.

Hemos de recordar que ante procesos fe-
briles recurrentes debe plantearse e! ología no 
infecciosa. El diagnos! co y tratamiento adecua-
do además de mejorar la calidad de vida supone 
un ahorro en costes evitando pruebas comple-
mentarias y tratamientos inadecuados.

La pediatría de atención primaria es el lu-
gar idóneo para sospechar esta patología por su 
capacidad para vigilar en le ! empo la evolución 
de los paciente

CONCLUSIÓN

Al ser el síndrome de PFAPA una patología 
esporádica y benigna cuyo reconocimiento suele 
ser di# cil por similitud a múl! ples procesos infec-
ciosos, es importante sospechar en su diagnos! -
co que es únicamente clínico, cuando nos encon-
tramos frente a un cuadro de procesos febriles 
de repe! ción (8-12 veces por año) ya que provo-
ca mucha angus! a a la familia, la realización de 
múl! ples pruebas complementarias y tratamien-
tos an! bió! cos innecesarios al niño. 

Su e! ología es desconocida, se sospecha 
de un mecanismo inmunológico, lo que nos ex-
plicaría la buena respuesta al tratamiento con 
cor! coides.
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