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RESUMEN

La fiebre es un síntoma frecuente en la infancia asociado general-
mente a procesos infecciosos banales. Sin embargo, dos situacio-
nes preocupan especialmente y merecen estudio; la fiebre pro-
longada o de origen desconocido (FOD) y los episodios repetidos 
de fiebre o fiebre recurrente.

La FOD, definida como aquella que dura más de 7 días y que no 
tiene un diagnóstico tras una exploración e historia clínica com-
pleta, es en la mayoría de las ocasiones de causa infecciosa, aunque 
procesos inflamatorios y neoplásicos, pueden causarla y deben ser 
descartados. Para ello, un estudio por niveles debe aplicarse a 
estos pacientes.

La fiebre recurrente, entendida como la presencia de episodios 
que se repiten en el tiempo durante al menos 6 meses, puede ser 
periódica o no periódica. En este caso, también la mayoría de las 
veces se corresponde con cuadros infecciosos leves, víricos en su 
mayoría, pero existen diversas situaciones que deben ser descar-
tadas. Entre ellas, las inmunodeficiencias y en especial la neutro-
penia cíclica. Otras entidades que descartar son los síndromes 
autoinflamatorios. Entre ellos, el síndrome PFAPA es verdadera-
mente periódico, muy característico y relativamente frecuente. Sin 
embargo, los síndromes hereditarios de fiebre periódica, de origen 
genético, son muy poco frecuentes, curiosamente no periódicos 
a pesar de su nombre, y con manifestaciones clínicas variadas 
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acompañando a la fiebre. El conocimiento de los sínto-
mas de alarma que nos deben hacer sospechar estas 
entidades es fundamental para sospecharlas, y poder 
aplicar un tratamiento precoz que en muchos casos 
marcará su pronóstico.

INTRODUCCIÓN

La fiebre en la infancia es un síntoma común de muchas 
entidades, la mayoría de las cuales serán infecciones vi-
rales banales, autolimitadas y de corta duración. En otras 
ocasiones serán la expresión de una infección bacteriana 
y en una pequeña proporción estarán relacionadas con 
otras etiologías.

Dos aspectos son relevantes o preocupantes en un niño 
que se presenta con fiebre. El primero de ellos es cuan-
do la fiebre se prolonga en el tiempo y no tenemos una 
clara etiología responsable. El segundo es cuando el pa-
ciente presenta numerosos episodios de fiebre. Se 
abordarán ambos cuadros con un enfoque práctico que 
nos permita conocer las causas más frecuentes de ambas 
entidades y el abordaje diagnóstico de las mismas, así 
como cuando debemos sospechar una inmunodeficien-
cia o una enfermedad autoinflamatoria.

FIEBRE PROLONGADA O FIEBRE DE ORIGEN 
DESCONOCIDO (FOD)

Aunque en adultos se habla de FOD cuando se presenta 
fiebre mayor de 38,4 durante 3 o más semanas sin esta-
blecer la causa tras una semana de investigación, en niños 
se considera cuando se objetiva fiebre > 38,5 °C de al 
menos 7 días de duración, en la que, tras una historia clí-
nica cuidadosa, una exploración física minuciosa y una 
evaluación analítica inicial, no se establece un diagnóstico1,2.

La etiología más frecuente es la infecciosa, en mayor 
proporción que en los adultos (entre un 35-75%), segui-
da muy de lejos por los procesos inflamatorios o enfer-
medades del tejido conectivo (1-2%) y en menor fre-
cuencia los procesos neoplásicos que suponen solo un 
0,2%, pero que por su gravedad y por la importancia del 

diagnóstico precoz, deben estar siempre presentes en el 
diagnóstico diferencial. Lo más habitual en niños es que 
la FOD sea manifestación rara de una enfermedad co-
mún, más que una manifestación común de una enfer-
medad rara. Hasta en un 10-25% de los casos no se 
llega a establecer la causa, siendo curiosamente este 
grupo el de mejor pronóstico.

Aunque prácticamente cualquier agente viral o bacteria-
no puede causar FOD, son especialmente frecuentes las 
infecciones virales por virus Epstein Barr (EBV) o cito-
megalovirus, la tuberculosis, y la leishmaniasis. Dentro de 
las enfermedades del tejido conectivo con mucho la más 
frecuente es la artritis idiopática juvenil que supone el 
90% de este grupo, seguido por el Lupus eritematoso 
sistémico y con mucha menor frecuencia vasculitis, po-
liarteritis y otros procesos. Dentro de los procesos 
neoplásicos, la leucemia linfoblástica aguda y los linfomas 
son los que más frecuentemente ocasionan fiebre, si bien 
otros tumores como el neuroblastoma, por ejemplo, 
también pueden ser causa de fiebre.

Para el enfoque de un episodio de FOD van a ser claves 
la realización de una buena historia clínica, así como una 
exploración minuciosa. Se debe interrogar sobre la exis-
tencia de viajes recientes, ingesta de leche fresca o aguas 
no potables, actividad sexual, pinchazos accidentales, 
contacto con animales, incluyendo mordeduras o araña-
zos, historia familiar de infecciones o enfermedades 
transmisibles, así como los fármacos recibidos o antece-
dentes quirúrgicos. Debemos conocer las características 
de la fiebre, su patrón, duración, y signos acompañantes 
como mialgias, escalofríos, cefalea, malestar. Debe inte-
rrogarse por la existencia de otros signos o síntomas 
asociados, como dolor abdominal, pérdida de peso re-
ciente, hábito intestinal, lesiones cutáneas, exantemas o 
afectación de mucosas, así como la existencia de adeno-
patías y su localización, o de hepatoesplenomegalia. 

Respecto a la aproximación diagnóstica3, se realiza clási-
camente en niveles de complejidad de las pruebas. En un 
primer nivel, común a todos los casos, no deben faltar el 
hemograma, proteína C reactiva, velocidad de sedimen-
tación, bioquímica básica y transaminasas, LDH, estudio 
serológico, hemocultivos, radiografía de tórax y Mantoux. 
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Aunque la mayoría de estas pruebas se pueden realizar 
o al menos iniciar de manera ambulatoria, los cuadros 
prolongados finalmente requieren hospitalización para 
completar el estudio, comprobar la fiebre y explorar 
repetidamente al paciente. El resto de las pruebas de 
segundo y tercer nivel se orientarán según los resultados 
obtenidos en el primer nivel y según los datos de la 
historia y la exploración.

El tratamiento de esta entidad dependerá evidente-
mente de la causa. No se recomienda realizar trata-
mientos empíricos salvo en algunas ocasiones especia-
les. Se contempla iniciar tratamiento antituberculostá-
tico en niños críticos y tratamiento con antinflamato-
rios no esteroideos en casos de sospecha de AIJ sis-
témica. No se deben pautar tratamientos antibióticos 
empíricos.

El pronóstico es variable, aunque en la mayoría de los 
casos es bueno, correspondiendo a enfermedades auto-
limitadas y tratables. 

FIEBRE RECURRENTE Y PERIÓDICA

Conceptos

Entendemos por fiebre recurrente la presencia de epi-
sodios de fiebre de duración variable que se repiten en 
el tiempo, con o sin periodicidad, durante más de 6 
meses.

Se define fiebre periódica cuando existen episodios de 
fiebre de duración variable, que se repiten a intervalos 
fijos de tiempo. En los intervalos intercrisis el paciente 
está asintomático y no está causada por enfermedades 
infecciosas o autoinmunes.

La fiebre recurrente es muy frecuente en la infancia y 
normalmente se debe a procesos virales banales. Sin 
embargo, muchos procesos complejos pueden causarla 
y es importante conocer y sospechar estos cuadros 
graves que requieren un diagnóstico correcto y un tra-
tamiento adecuado. 

Entre las infecciones bacterianas4 que pueden causar 
fiebre recurrente podemos destacar la borreliosis (trans-
mitida por garrapatas), la brucelosis por alimentos con-
taminados o contacto con animales (cuenca mediterrá-
nea) y las infecciones por yersinia, también por ingestión 
de alimentos contaminados. Todas ellas son entidades 
poco frecuentes.

Inmunodeficiencias primarias

En primer lugar, tenemos que conocer qué número de 
infecciones o de procesos febriles puede tener un niño 
normal y sano, y por tanto saber cuándo debemos estu-
diar a nuestro paciente porque estamos ante una situa-
ción anormal. Un niño sano puede tener 6-8 infecciones 
respiratorias al año durante los primeros 10 años de vida, 
6 episodios anuales de otitis media aguda y 2-3 gastroen-
teritis en los primeros años. En este sentido, aunque no 
tienen demasiada sensibilidad para discriminar nos pue-
den ayudar los criterios de alarma de la Cruz Roja 
Americana (Tabla 1) para sospechar que nos encontra-
mos ante una inmunodeficiencia.

Tabla 1. Diez signos de alarma de la Cruz Roja Americana 
para sospechar inmunodeficiencia primaria

1 Ocho o más episodios de otitis media aguda en 1 año

2 Dos o más infecciones graves de senos paranasales 
en 1 año

3 Dos o más meses de tratamiento con antibióticos 
con poca mejoría

4 Dos o más neumonías en 1 año

5 Falta de ganancia de peso y talla

6 Infecciones recurrentes de piel y tejidos blandos 
y abscesos de órganos

7 Muguet o candidiasis cutánea persistente con más 
de 1 año de edad

8 Necesidad de antibióticos intravenosos para curar las 
infecciones

9 Dos o más infecciones graves: sepsis, osteomielitis 
o meningitis

10 Historia familiar de inmunodeficiencia

Adaptada de Jeffrey Modell Foundation (www.info4PI.org).
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Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de 
enfermedades causadas por la alteración cuantitativa y/o 
funcional de distintos mecanismos implicados en la res-
puesta inmunológica. Son entidades poco frecuentes, 
1/2000 recién nacidos vivos, pero con una gran variabi-
lidad entre las diferentes entidades. La mayoría de ellas, 
confieren una mayor susceptibilidad a infecciones y, por 
tanto, pueden causar episodios repetidos de fiebre. Pero 
además de las IDP clásicas, existen otros grupos de IDP 
causados por una desregulación del sistema inmune, que 
no dan lugar a infecciones sino a episodios de inflamación 
sistémica y que son más bien un exceso de inmunidad. 
En este grupo de IDP se encuentran las enfermedades 
autoinflamatorias. En la Tabla 2 se resumen los tipos de 
IDP, entre los cuales se van a encontrar la mayoría de las 
enfermedades que ocasionan fiebre periódica5.

Dentro de las IDP clásicas, merece la pena destacar la 
neutropenia cíclica, por su característica manifestación 
como un cuadro de fiebre periódica. Típicamente da 
lugar a episodios de fiebre recurrente (5-7 días), cada 3 
semanas, úlceras orales e inflamación orofaríngea, desde 
el primer año de vida. Puede cursar con celulitis, espe-
cialmente perianal. Estos cuadros se acompañan de 
neutropenia severa < 200/µl de 3-5 días de duración6. 
Entre episodios las cifras de neutrófilos en sangre peri-
férica son normales.

Enfermedades autoinflamatorias (EA)

Se denominan síndromes o enfermedades autoinflama-
torias a un conjunto de entidades caracterizadas por 
episodios espontáneos, recurrentes, a veces persistentes, 
de inflamación sistémica, sin etiología infecciosa, neoplá-
sica o autoinmune. Todas ellas tienen en común una al-
teración de la inmunidad innata que conlleva una disfun-
ción del sistema inflamatorio, a nivel del inflamasoma7. 
Dentro de las enfermedades autoinflamatorias se en-
cuentra el grupo mejor conocido de enfermedades 
causantes de fiebre periódica o recurrente, denominado 
síndromes hereditarios de fiebre periódica.

Dentro de las EA, encontramos un grupo en los que se 
ha identificado un defecto genético responsable de la 

alteración, mientras que en otros muchos casos no se ha 
demostrado aún una base genética. En cualquier caso, 
todas ellas tienen en común la alteración en la regulación 
del inflamasoma, que es un complejo proteico ubicado 

Tabla 2. Principales grupos de inmunodeficiencias 
primarias (www.esid.org)

Inmunodeficiencias 
combinadas de 
células T y B

�Inmunodeficiencia combinada 
grave

�Síndrome de Omenn

Déficit 
predominante de 
anticuerpos

�Inmunodeficiencia común variable

�Déficit de IgA

�Agammaglobulinemia ligada al 
cromosoma X (enfermedad de 
Bruton)

�Síndrome de hiper IgM

Otras 
inmunodeficiencias 
bien definidas

�Síndrome de DiGeorge, 
síndrome de Wiskott-Aldrich

�Desregulación inmune

�Síndrome linfoproliferativo 
autoinmune (ALPS)

�Síndrome de desregulación 
inmune, poliendocrinopatía y 
enteropatía (IPEX)

Defectos del 
número y/o función 
fagocítica

�Enfermedad granulomatosa 
crónica

�Neutropenia congénita grave

�Neutropenia cíclica

�Síndrome de Chediak-Higashi

Defectos de la 
inmunidad innata

�Mutación del gen NEMO

�Déficit de IRAK-4

�Déficit de Myd-88

Defectos del 
complemento

�Déficit de C2, C3, C4, C9, 
properdina

Enfermedades 
autoinflamatorias

�Fiebre mediterránea familiar

�Síndrome de hiper-IgD

�TRAPS

�Criopirinopatías

TRAPS: síndrome periódico asociado al receptor del factor de 
necrosis tumoral.

En cada grupo se especifican los cuadros más representativos.
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en el citosol de las células y encargado de producir cito-
quinas inflamatorias. Las alteraciones genéticas dan lugar 
a una activación desordenada del inflamasoma y el resul-
tado es la producción de mediadores inflamatorios res-
ponsables de la clínica, en especial la interleucina 1 (IL-1).

Enfermedades autoinflamatorias sin base 
genética conocida: síndrome PFAPA

Su nombre es un acrónimo de sus síntomas más frecuen-
tes (periodic fever, aphthous stomatitis, pharingoamigdalitis, 
adenitis) y es con mucho, la EA más frecuente8. Aunque 
se sospecha que podría tener una base genética igual que 
el resto, aún no se ha identificado un gen responsable, si 
bien, se ha detectado una elevación de interferón (IFN), 
IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF) durante los 
episodios febriles. Por ello, el diagnóstico de esta enfer-
medad, a diferencia de las que comentaremos después, 
se establece a través de los criterios clínicos de Marshall, 
que deben cumplirse todos ellos (Tabla 3).

Es un cuadro benigno, autolimitado, que se manifiesta 
antes de los 5 años, generalmente entre 2 y 5 años y se 
caracteriza por episodios de fiebre alta, alrededor de 
39 °C, de aparición brusca, acompañados de estomatitis 
aftosa, amigdalitis y adenitis cervical. Los cuadros duran 
entre 3-5 días y se repiten típicamente cada 3-6 semanas. 
Es junto a la neutropenia cíclica una de las dos entidades 
que son realmente periódicas. 

Como todas las enfermedades autoinflamatorias, da lugar 
a un aumento de los reactantes de fase aguda, cursando 
con leucocitosis con neutrofilia, elevación de la velocidad 
de sedimentación globular (VSG) y de la proteína C 
reactiva (PCR). El resto de la analítica en general suele 
ser normal. El estudio bacteriano cuando se realiza es 
negativo. La enfermedad tiende a desparecer en 4-5 años 
y es característico, que no afecta al desarrollo ponderal 
de los niños. Es típico que el proceso febril responde a 
una o dos dosis de prednisona oral (1 mg/kg o incluso 
inferior), lo cual, sin ser patognomónico, ayuda a corro-
borar el diagnóstico. La amigdalectomía se ha mostrado 
también eficaz en el tratamiento de este síndrome.

Síndromes hereditarios de fiebre periódica

Son en general muy poco frecuentes, < 5 casos/100 000 
habitantes, aunque la frecuencia es variable según los ti-
pos. Por lo tanto, es poco probable que un niño con 
episodios febriles de repetición tenga una de estas en-
fermedades. Tienen en común la presencia de fiebre 
recurrente, lesiones cutáneas, afectación articular, con 
datos característicos de cada una de las entidades. 
Curiosamente no son verdaderamente periódicas. Se 
caracterizan por episodios repetidos de fiebre de dura-
ción variable (desde unos pocos días a 2-3 semanas), 
separados por intervalos libres o casi libres de síntomas.

Desde el punto de vista genético se pueden diferenciar 
dos grandes grupos (Tabla 4): los síndromes con heren-
cia autosómica recesiva entre los que se encuentran la 
fiebre mediterránea familiar (FMF) y el síndrome de hi-
pergammaglobulinemia D con fiebre periódica (HIDS), y 
aquellos con herencia autosómica dominante entre los 
que se incluyen el síndrome periódico asociado al recep-
tor del TNF (TRAPS) y los síndromes periódicos asocia-
dos a criopirina (CAPS). CAPS está formado por un 
espectro de entidades de diferente gravedad pero que 
son la expresión de una misma enfermedad como el 
síndrome autoinflamatorio familiar inducido por frío 
(FCAS) en la parte más leve del espectro, el síndrome 
de Muckle-Wells, y el síndrome crónico, infantil, neuroló-
gico, cutáneo y articular o síndrome CINCA en la parte 
más grave de la escala.

Tabla 3. Criterios diagnósticos de síndrome PFAPA 
(criterios de Marshall)

1 Episodios recurrentes de fiebre de inicio antes 
de los 5 años

2 Síntomas constitucionales en ausencia de infección 
de vías respiratorias altas con al menos uno de los tres 
siguientes: 
Estomatitis aftosa
Linfadenitis cervical
Faringitis

3 Exclusión de neutropenia cíclica

4 Completamente asintomático entre episodios

5 Crecimiento y desarrollo normales
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Solo describiremos dos cuadros, por ser los más frecuen-
tes en la infancia, dentro de su rareza, y por ser los que 
causan fiebre recurrente. 

Fiebre mediterránea familiar (FMF)

Es el prototipo de enfermedad autoinflamatoria y la más 
frecuente de ellas. Ha sido descrita en todo el mundo, si 
bien la procedencia del Mediterráneo oriental aumenta 
la posibilidad de padecerla. De herencia autosómica re-
cesiva, sin embargo, en algunas ocasiones puede compor-
tarse como autosómica dominante por la gran variedad 
genética. Se debe a una mutación del gen MEFV 
(MEditerranean FEver) que se expresa en células mieloi-
des (neutrófilos y monocitos) y que codifica la proteína 
pirina o marenostina implicada en el funcionamiento del 
inflamasoma. Existen más de 80 mutaciones de este gen.

Desde el punto de vista clínico, se inicia en la infancia o 
adolescencia (el 80% son menores 20 años) y cursa con 
brotes de fiebre de 1-3 días acompañados de dolor in-
tenso secundario a poliserositis: abdominal (95% de ca-
sos), pleuritis, pericarditis, escrotal. A menudo son pacien-
tes apendicectomizados. Además, suelen presentar sino-
vitis inflamatoria (50%) con artralgias difusas y menos 
frecuente artritis monoarticular que tiene una evolución 
independiente de la fiebre y se puede mantener en el 
tiempo. Las lesiones cutáneas aparecen en un (30%) en 
forma de eritema erisipeloide en dorso de pie o piernas. 
Otros síntomas pueden ser mialgias, cefalea, o convulsio-
nes. En la analítica destaca la presencia de leucocitosis 
con neutrofilia y desviación izquierda, trombocitosis y 

cierto grado de anemia, así como elevación de la VSG, la 
PCR y la proteína sérica del amiloide (SAA1). Intercrisis 
se encuentran asintomáticos, aunque puede persistir li-
gero dolor abdominal y la artritis. La analítica se norma-
liza, aunque puede persistir cierta elevación de la VSG. 
La frecuencia de los brotes es cada 4-5 semanas, pero a 
veces existe un intervalo libre de años que complica el 
diagnóstico. El pronóstico está marcado por su compli-
cación que es la amiloidosis. Ocurre en la 3.ª y 4.ª déca-
das tras numerosos brotes mal controlados y se ha re-
ducido a < 5% desde el uso de colchicina. Produce en-
fermedad renal con síndrome nefrótico. El tratamiento 
incluye colchicina de por vida y anti-TNF en los pacientes 
que no responden.

El diagnóstico es genético, pero existen criterios clínicos 
relativamente sensibles9 que nos pueden ayudar a elegir 
los pacientes que merecen ser estudiados (Tablas 5 y 6). 

Tabla 4. Síndromes hereditarios de fiebre periódica

Herencia autosómica recesiva Fiebre mediterránea familiar (FMF)*

Síndrome de hipergammaglobulinemia D con fiebre periódica (HIDS)*

Herencia autosómica dominante Síndrome periódico asociado al receptor del TNF (TRAPS)**

Síndromes periódicos asociados a criopirina (CAPS) 

Síndrome autoinflamatorio familiar inducido por frío (FCAS) 

Síndrome de Muckle-Wells

Síndrome crónico, infantil, neurológico, cutáneo y articular o síndrome CINCA
* Asocia fiebre recurrente. ** Asocia fiebre prolongada.

Tabla 5. Criterios diagnósticos de fiebre mediterránea 
familiar (FMF) en niños

Criterio Descripción

Fiebre Temperatura axilar > 38 °C
6-72 h de duración y ≥ 3 episodios

Dolor abdominal 6-72 h de duración y ≥ 3 episodios

Dolor torácico 6-72 h de duración y ≥ 3 episodios

Artritis 6-72 h de duración y ≥ 3 episodios

Historia familiar de FMF

La presencia de dos o más de ellos diagnostica la FMF con una 
sensibilidad del 86,5% y una especificidad del 93,6%.
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Tabla 6. Características asociadas a los síndromes hereditarios de fiebre periódica, neutropenia cíclica y PFAPA

Gen Herencia Edad inicio Desencadenado 
potencial

Periodi-
cidad

Clínica Duración 
episodios

Frecuencia Laboratorio Tratamiento

Neutropenia 
cíclica

ELANE AD/de 
novo

< 1 año No Sí Aftas,  
adenopatías 
cervicales, 
abscesos 
perianales

3 días 21 días Neutropenia 
en  

crisis  
< 200/mcl

G-CSF

PFAPA ¿? - 2-5 años No Sí Faringitis, 
aftas,  

adenopatías 
cervicales

3-6 días 3-8 
semanas

Elevación 
de reac-
tantes de 
fase aguda 
en crisis

Corticoides

FMF MEFV
Cr 16

AR Infancia
Jóvenes

A veces  
menstruación, 
ayuno, estrés, 

trauma

No Episodios 
graves,  
cortos,  
eritema, 

respuesta 
colchicina

1-3 días Variable Elevación 
de reac-
tantes de 
fase aguda 
en crisis

Colchicina

HIDS MVK
Cr 12

AR Infancia Vacunaciones No Adenopatías
diarrea

3-7 días 1-2 meses Elevación 
de reac-
tantes en 

crisis, 
mevalona-
to aciduria 
en crisis, 
elevación 
IgD e IgA       

Anti-TNF, 
anti IL-1

TRAPS TNFRS-
F1A

Cr 12

AD Infancia
Jóvenes

No No Síntomas 
prolongados

> 1 
semana a 

muy  
largos

Variable y 
puede ser 
continuo

Elevación 
de reac-
tantes en 

crisis 

Altas dosis 
corticoides 

y
anti-TNF

FCAS NLRP3
Cr 1

AD Infancia
Neonato

Frío ambiental No Fiebre, 
artralgia, 

rash,  
conjuntivitis

24-48 
horas

Según 
exposición

Elevación 
reactantes 
fase aguda

Evitar frío
Anti IL-1

MWS NLRP3
Cr 1

AD Infancia No No Urticaria, 
conjuntivitis, 

sordera, 
amiloidosis

Continuo, 
empeora 

por la 
tarde

A menu-
do diario

Variable
Elevación 
de reac-

tantes casi 
siempre

Anti IL-1

CINCA/
NOMID

NLRP3
Cr 1

AD Neonato No No Urticaria, 
meningitis 
aséptica, 
artritis 

deformante 
afectación 

neurológica, 
retraso 
mental

Continuo Continuo Variable
Elevación 
marcada 

de  
reactantes 

casi  
siempre

Anti IL-1

AD: autonómica recesiva; AR: autonómica dominante; CINCA: síndrome crónico, infantil, neurológico, cutáneo y articular ; Cr: cromosoma;  
FCAS: síndrome autoinflamatorio familiar inducido por frío; FMF: fiebre mediterránea familiar ; G-CSF: factor estimulador de crecimiento de 
colonias de granulocitos; HIDS: Síndrome de hiperinmunoglobulinemia D y fiebre periódica; IL: interleucina; MWS: síndrome de Muckle-Wells; 
NOMID: neonatal-onset multysistem inflammatory disease; PFAPA: fiebre periódica, aftas, faringitis y adenitis; TNF: factor de necrosis tumoral; 
TRAPS: síndrome periódico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral.
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Síndrome de hiper-IgD (HIDS)

Descrito en Holanda. Es una enfermedad autosómica 
recesiva debida a una mutación del gen mevalonato kina-
sa (MVK). 

Se inicia muy precozmente, en el primer año de vida y 
se caracteriza por cuadros febriles de inicio brusco: fiebre 
40 °C de unos 4 días de duración, muy frecuentes (10-12 
al año). Suele acompañarse de adenopatías cervicales 
dolorosas (98%), exantema eritematoso maculopapuloso 
(85%), y dolor abdominal (85%) por irritación peritoneal, 
pero menos intenso que el de la FMF. Hasta un (80%) 
tienen artralgias, menos frecuente es la artritis monoar-
ticular y un 50% presentan hepatoesplenomegalia. 

Desde el punto de vista de la analítica, como todos los 
síndromes autoinflamatorios, se acompañan de leucoci-
tosis con elevación de la VSG y la PCR. Es característica 
la eliminación de ácido mevalónico en orina en las crisis. 
Aunque el diagnóstico también es genético de manera 
definitiva, es típica la elevación policlonal de IgD que 
debe encontrarse elevada en dos determinaciones sepa-
radas un mes. A pesar de lo aparatosa, es una entidad 
con buen pronóstico en la que es rara amiloidosis y en 
la que suelen espaciarse las crisis. El tratamiento está 
poco definido y puede requerir anti-TNF (etenercept) o 
anti IL-1 (anakinra).

CONSIDERACIONES FINALES

Constantemente se están describiendo nuevas entida-
des de causa genética que pueden ocasionar enferme-
dades complejas, con fiebre y con numerosos síntomas, 
que afectan a menudo a familias completas, con dife-
rente espectro o penetrancia de la enfermedad. Dada 
la dificultad de establecer un diagnóstico, deberíamos 
sospechar una EA cuando nos encontremos ante niños 
con fiebre que se presenta con recurrencia, en la que 
se ha descartado un agente causal infeccioso, y otras 
causas como tumores o enfermedades del colágeno, y 
acompañada de alguna manifestación como alteracio-
nes cutáneas (exantemas y urticaria), serositis (abdomi-
nal, pleural, pericárdica o en la túnica vaginalis), artralgias 

o artritis, conjuntivitis o edema periorbitario, adenopa-
tías/visceromegalia, manifestaciones clínicas desencade-
nadas por frío, vacunaciones, estrés, traumatismos, 
ayuno, menstruación, alteraciones neurológicas y eleva-
ción de reactantes de fase aguda durante los episodios. 
Además, siempre que existan antecedentes familiares 
sugestivos. 

Algunos escores pueden ayudarnos a valorar el riesgo 
de nuestro paciente, como el ofrecido por PRINTO en 
el siguiente enlace: www.printo.it/periodicfever.
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