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SINDROME DE MARSHALL COMO CAUSA DE FIEBRE RECURRENTE,
A PROPOSITO DE 2 CASOS
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RESUMEN

Sindrome de Marshall es una entidad autoinflamatoria consistente en fiebre periddica, estomatitis aftosa, farin-
gitis y adenitis cervical. Su etiologia es desconocida, aunque una falta en el control de la respuesta autoinflamatoria
parece jugar un papel. Aunque se sospecha un origen genético, ninguna mutacién especifica se ha determinado toda-
via. Los corticoides son el pilar del tratamiento durante los ataques agudos. Sin embargo, en largo plazo de seguimiento
el papel de la amigdalectomia es controvertido.

En nuestro articulo describimos 2 casos clinicos de nifios que presentaron episodios febriles recurrentes acom-
pafiados de faringoamigdalitis, y adenopatias cervicales.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de Marshall, Corticoides, Fiebre periddica.

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

Marshall syndrome is an autoinflammatory entity consisting of periodic fever, aphthous stomatitis, pharyn-
gitis and cervical adenitis. Its etiology is unknown although a dysregulation in the control of the autoinflammatory
response seems to play a role. Although a genetic origin is suspected, no specific mutation has been determined yet.
Corticosteroids are the mainstay of the treatment during the acute attacks. However, in long-term follow-up the role
of tonsillectomy is controversial.

In our article we describe two cases of children with recurrent fever episodes accompanied by pharyngitis, and
cervical lymphadenopathy.

KEY WORDS

Marshall syndrome, corticosteroids, periodic fever.

INTRODUCCION nocida. Descrita por primera vez en 1987 por Mar-

) . . hall.
La fiebre recurrente se caracteriza por epi- sha

sodios febriles que duran desde unos dias hasta
varias semanas separados por periodos asintoma-
ticos y de duracién variable. Su diagnostico diferen-
cial incluye: neoplasias, infecciones, enfermedades
autoinmunes y sindromes auto inflamatorios entre
los cuales se encuentra el Sindrome de Marshall o
PFAPA (Periodic Fever Aphtas, Pharyngitis, cervical
Adenopathies)'?3,

El sindrome de PFAPA es una patologia benig-
na, no hereditaria, de etiologia y patogenia desco-

Se inicia antes de los 5 afos y se resuelve ha-
bitualmente antes de los 10 afios sin dejar secuelas
ni afectacién del desarrollo.

Sus principales caracteristicas son: episodios
febriles recurrentes (cada 3 a 6 semanas) acompa-
fnados de Faringoamigdalitis, Aftas bucales y Ade-
nopatias cervicales, que cursan entre 3 a 5 dias con
fiebre elevada y remite, independientemente del
uso de antitérmicos y antibidticos. Entre los episo-
dios los nifios estan asintomaticos”.
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Los estudios de laboratorio son inespeci-
ficos, pueden presentar discreta elevacién de
reactantes de fase aguda y una leucocitosis mo-
derada. Los estudios microbiolégicos e inmuno-
|6gicos resultan negativos?.

El tratamiento mas aceptado es la cdrtico-
terapia en 1 o 2 dosis al inicio de los episodios
que acorta de forma drastica la duracién de la fie-
bre pero no disminuye el nimero de brotes.

El diagndstico del sindrome de PFAPA es cli-
nico, y requiere la presencia de todos los siguien-
tes criterios (Tabla 1):

1.- Fiebre cada mes o ciclica en cualquier
grupo de edad. 2.- Amigdalitis exudativa con cul-
tivo negativo. 3.- Linfadenitis cervical. 4.- Estoma-
titis aftosa. 5.- Periodos entre episodios comple-
tamente asintomdticos. 6.- Rapida respuesta a
una dosis de corticosteroides?.

ciente se encuentra asintomatico y su desarrollo
psicomotor y ponderoestatural estan de acuerdo
a su edad.

Durantes estos episodios se le realizan mul-
tiples pruebas complementarias que incluyen
estudio seroldgico (Virus de Ebstein Barr (VEB),
Toxoplasma, citomegalovirus, brucella, herpes
simple, parvovirus), estudio de autoinmunidad
(anticuerpos antinucleares y anti DNA); Inmuno-
globulinas incluida IgD: negativas; bioquimica ge-
neral (colesterol, glucosa, creatinina, acido urico,
calcio, metabolismo del hierro, proteinas totales,
funcidn hepatica, funcidn tiroidea normales, fac-
tor reumatoide, ASLO negativos). Frotis faringeo
en varias ocasiones, cultivos de orinay, parasitos
en heces negativos. Durante los episodios de fie-
bre se destaca elevacion moderada de PCR, VSG
con leucocitosis leve a moderada.

Ante la elevada sospecha clinica de sin-
drome de PFAPA se plantea la posibilidad de co-

Tabla 1. Criterios diagndsticos del sindrome de PFAPA
menzar de manera empirica el tratamiento de

los siguientes procesos febriles con corticoide via
oral a 1mg/Kg./dia en dosis Unica como prueba
diagndstica. Refiere inicialmente muy buena res-
puesta a la dosis Unica pese a que en los ultimos
procesos ha requerido a las 24 horas una segun-
da dosis del corticoide.

 Fiebre cada mes o fiebre ciclica en cualquier grupo de edad
e Amigdalitis exudativa con cultivo negativo

e Linfadenitis cervical

¢ Estomatitis aftosa

* Periodo entre episodios completamente asintomatico

El segundo caso se trata de un nifo de 3
afios de edad, sin antecedentes neonatales, par-
to vaginal eutocico a término con peso al nacer
3840gr y lactancia materna. Presenta episodios
febriles repetidos de unos 5 dias de duracién des-
de los 8 dias de vida. Que ha requerido ingresos
en planta en 9 ocasiones, diagnosticandose de
onfalitis, infeccion urinaria y faringoamigdalitis.
Segun refieren los padres el nifo presenta muy
mala respuesta a los tratamientos antibidticos y

* Rapida respuesta a una dosis de corticoides

El diagnostico del sindrome de PFAPA requiere la presencia de to-
dos los criterios.

CASOS CLINICOS

El primer caso se trata de una nina de 5
anos de edad sin antecedentes personales de

interés. Con antecedentes familiares de una her-
mana de 13 afios con episodios de fiebres recu-
rrentes que cedieron a los 7 afios de edad, sin
diagnostico definitivo.

Dicha paciente consulta desde los 18meses
en el servicio de pediatria en Atencidn primariay
en urgencias por procesos febriles de repeticidn
acompafados de faringoamigdalitis y adenopa-
tias cervicales. Refiere una frecuencia aproxi-
mada de los episodios cada 2 — 3 semanas y la
duracion es de 4-5 dias con mala respuesta a los
antitérmicos y antibidticos. Entre episodios la pa-

antitérmicos. Analiticamente durantes estos epi-
sodios febriles presenta elevacion moderada de
Proteina C reactiva (PCR) y leucocitosis. Se deci-
de completar estudio por procesos infecciosos de
repeticion, realizdndose una bioquimica, inmu-
noglobulinas: IgG e IgM, IgA 100mg/dl, subclases
de IgG, complemento, poblaciones linfocitarias,
autoinmunidad todo dentro de la normalidad,
serologias: Rotavirus, Brucella, Toxoplasma, E.
Barr, Citomegalovirus (CMV) IgG, IgM: negativos.
Con lo que con estos resultados y dado que el pa-
ciente tiene un correcto desarrollo ponderoestu-
tarual y no ha habido ningun proceso febril grave
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se descarta inmunodeficiencias primarias y se-
cundarias. Durante los siguientes 2 afios el nifio
continla con sus episodios febriles recurrentes
cada 3 -4 semanas, con lo que se diagnostica de
sindrome de PFAPA. Desde entonces en sus epi-
sodios febriles se le administra corticoides via
oral con resolucién del cuadro en 2 a 3 dias.

DISCUSION

El sindrome de PFAPA es una patologia es-
poradica y benigna cuyo reconocimiento suele
ser defectuoso por similitud a multiples procesos
infecciosos, provocando mucha angustia a la fa-
milia, la realizacién de multiples pruebas comple-
mentarias y tratamientos antibidticos innecesa-
rios al nifo.

Los sintomas empiezan alrededor de los
2-5 aflos de edad y comprenden fiebre, males-
tar, amigdalitis de aspecto exudativo con frotis
faringeos negativos (como es el caso de nuestros
pacientes), linfadenopatia cervicales, ulceras af-
tosas orales y con menor frecuencia, cefalea, do-
lor abdominal y artralgias. Los episodios duran
4-6 dias, independientemente del tratamiento
antipirético o antibidtico, y aparecen con una fre-
cuencia de 8-12 episodios/afio.

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 tiempo.

El diagndstico diferencial del Sindrome de
PFAPA (Tabla 2.) habria que incluir todos los pro-
cesos que cursan con fiebre recurrente como las
inmunodeficiencias, colagenopatias, sindrome
paraneoplasico, enfermedades infecciosas y sin-
dromes autoinflamatorios como: la Fiebre Medi-
terranea Familiar, Sindrome de Hipergamaglobu-
linemia D, neutropenia ciclica®.

El Diagnostico del sindrome de PFAPA es
Unicamente clinico. La etiologia y la patogenia
siguen siendo desconocidas, no esta claro si es
una alteracién infecciosa o inmunogenética. No
se han encontrado factores genéticos, aunque se
han descrito algunos casos con agregacion fami-
liar’, tampoco factores raciales o geograficos pre-
disponentes®.

En Espaiia los primeros casos fueron publi-
cados en el afio 2000°.

La mayoria de los pacientes responden al
tratamiento con corticoterapia via oral con pred-

PFAPA Neutropenia ciclica | Sindrome hiper-IgD | Fiebre Mediterra- | TRAPS
nea Familiar
Ascendencia predo- | Ninguna Ninguna Holandeses, Fran- | Judios, armenios, | Irlandeses, escoceses
minante ceses turcos, arabes
Comienzo antes de | Si Si Muy frecuente Poco frecuente Frecuente
los 5 afios
Duracién de los epi- | 2 a 8 dias 3a5dias 4 a 6 dias Horas a 4 dias De 1 a 4 semanas
sodios febriles
Intervalos entre los | 2 a 9 semanas 21+/- 3 dias Variable Variable Variable
episodios
Causa Desconocida Mutacion del gen | Mutacion del gen | Mutacion del MEFV | Mutacion del gen TN-
ELA2. MVK FRSF1A
Herencia - A. dominante espo- | A. Recesiva A. Recesiva A. dominante
radica
Tratamiento Corticoides, cirugia, | Factor Estimulante | Ninguno ¢esteroi- | Colchicina Esteroides, etanercept
cimetidina. de colonias granulo- | des?
citicas
Secuelas Ninguna De las infecciones. | Ninguna. Evolucio- | Amiloidosis Amiloidosis 15 al 25%

Pérdida de piezas
dentales

na atenuado con los
anos

Tabla 2. Diagndstico Diferencial

Revista Atalaya Médica n2 6 /2014

47



48

nisona dosis de 1-2mg/Kg./dia que acorta la du-
racion de la crisis pero sin disminuir el nimero de
episodios®®. La efectividad de otros tratamientos
propuestos como el uso de betametasona en do-
sis de 0.3mg/Kg/dia, cimetidina, colchicina aun
no esta demostrada ya que los estudios realiza-
dos hasta la actualidad son insuficientes®¢. Tam-
bién se ha planteado el tratamiento quirargico
con amigdalectomia aunque actualmente es un
tema controvertido'. Se sugiere que se debe rea-
lizar un tratamiento quirudrgico solo a nifios con
manifestaciones clinicas severas que no respon-
den a tratamiento con corticoides o nifios donde
la frecuencia de los episodios febriles no varia a
pesar del tratamiento, por lo que la decisién de
debe basar en la calidad de vida de los pacientes
y de sus familiares®*2,

La remision definitiva de este sindrome se
produce en edades prepuberales y sin dejar se-
cuelas a largo plazo.

Hemos de recordar que ante procesos fe-
briles recurrentes debe plantearse etiologia no
infecciosa. El diagnostico y tratamiento adecua-
do ademds de mejorar la calidad de vida supone
un ahorro en costes evitando pruebas comple-
mentarias y tratamientos inadecuados.

La pediatria de atencién primaria es el lu-
gar idéneo para sospechar esta patologia por su
capacidad para vigilar en le tiempo la evolucién
de los paciente

CONCLUSION

Al ser el sindrome de PFAPA una patologia
esporadica y benigna cuyo reconocimiento suele
ser dificil por similitud a multiples procesos infec-
ciosos, es importante sospechar en su diagnosti-
co que es Unicamente clinico, cuando nos encon-
tramos frente a un cuadro de procesos febriles
de repeticion (8-12 veces por afio) ya que provo-
ca mucha angustia a la familia, la realizacién de
multiples pruebas complementarias y tratamien-
tos antibidticos innecesarios al nifio.

Su etiologia es desconocida, se sospecha
de un mecanismo inmunoldgico, lo que nos ex-
plicaria la buena respuesta al tratamiento con
corticoides.
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