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RESUMEN

El aumento de la temperatura corporal o fiebre, es uno de los síntomas mas frecuentes dentro de la patología
pediátrica. Sin embargo, a pesar de nuevas técnicas de laboratorio molecular, hay casos en que el origen es difícil de
identificar. Se reporta que 47%de los casos es por una infección, 16% neoplasias, 8% enfermedades del tejido
conjuntivo y el resto etiologías varias y hasta en un 14% no se tiene un diagnóstico. Se presentan en este trabajo
algunas de las características de la fiebre y alteraciones inmunológicas en fiebre reumática, artritis reumatoide
juvenil, lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido conectivo y en dermatomiositis juvenil.

SUMMARY

An increase of normal body temperature called fever, is one of the most common signs in pediatric pathology.
However even with new molecular laboratory technology, sometimes is difficult to find its origin. Out of one hundred cases
47% have an infection, 16% a neoplasia, 8% connective tissue diseases and up to 14% have not diagnosis. We present
some fever characteristic and immunologic abnormalities in rheumatic fever, juvenile rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, mixed connective tissue disease and juvenile dermatomyoisitis.
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INTRODUCCIÓN

Uno de los signos más frecuentes en la práctica
pediátrica, es la presencia de fiebre la cual en la mayoría de
los casos, podemos fácilmente encontrar su origen. Sin
embargo, hay pacientes en los cuales después de hacer
una historia clínica completa y los exámenes de rutina, no
tenemos un diagnóstico. Con respecto a esta, es importante
recordar que la temperatura corporal es un fenómeno
circadiano con un pico vespertino y un mínimo alrededor
de las 2 de la mañana, y se define a la fiebre como el aumento
controlado de la temperatura normal por arriba del punto
de referencia individual, involucrando el hipotálamo, el
sistema límbico, el tronco cerebral, la formación reticular,
la medula espinal y los ganglios simpáticos1-3.

Los responsables internos de la presencia de
fiebre  que es una reacción compleja, son las citocinas
circulantes con acción pirogénica como son la interleucina
1 (IL-1), interleucina 6 (lL-6), factor de necrosis tumoral
(FNT) , interferón (IF) alfa y beta y la proteína inflamatoria
del macrófago, las cuales no penetran en el cerebro pero
estimulan a las células endoteliales a producir
prostaglandina E, la cual pasa la barrera hematoencefálica
hasta el hipotálamo y entonces activar  las neuronas
responsables de la reacción febril la cual se presenta
aproximadamente unos 60 minutos después de la
estimulación celular endotelial4-7. Si bien la fiebre causa
una serie de problemas al paciente, se ha demostrado que
las defensas inmunitarias humanas funcionan mejor a
temperaturas altas que a la fisiológica y ayuda a disminuir
la replicación bacteriana8-10.

De especial interés cuando hablamos de fiebre, es
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el poder identificar las variaciones durante las 24 horas del
día, lo que actualmente es difícil debido al uso de
antitérmicos-analgésicos con la presencia de cualquier
molestia en un niño. Basta cuando menos recordar que
esta puede llamarse febrícula, cuando es menor a 38º C,
continua cuando es elevada y no varía más de 1 grado C en
24 horas, remitente cuando oscila entre 1º y 2º C,
intermitente cuando es en picos llegando en momentos a
ser normal, oscilante cuando se observan cambios a lo largo
del día y ondulante cuando aumenta y disminuye en forma
escalonada.

En un análisis de la causa de fiebre en niños que
asisten a un hospital, se encontró que uno de cada tres,
presentaban una  enfermedad severa y la elevación de la
temperatura y resultados de la biometría hemática, fueron
de poca utilidad, considerando su estado de gravedad11.

Cuando analizamos las causa de fiebre prolongada
en pediatría, que se puede decir que persiste por más de 7
días y no se logra identificar la causa con los exámenes de
rutina, nos encontramos que hasta en un 47 % de los casos
es debida a un problema infeccioso, un 16 % a neoplasias
un 8 % a enfermedades del tejido conjuntivo y el resto
caen dentro de varias etiologías poco frecuentes y  hasta
en un 14 % quedan sin diagnóstico12-16.

En esta publicación, nos enfocaremos a la fiebre
en enfermedades del tejido conjuntivo o enfermedades
autoinmunes más frecuentes en nuestro medio (Cuadro 1),
considerando lo difícil que es en ocasiones hacer  el
diagnóstico y considerando que hasta en un 90 % de los
casos puede haber una secuela a largo plazo si no se hace
un diagnóstico temprano.

En la fiebre reumática, la fiebre es de tipo remitente
pero constante, no excede los 39º C en la mayoría de los
casos y cede en un lapso de dos a tres semanas. El
diagnóstico se hace de acuerdo a los criterios de Jones17-

18, auxiliándose del cultivo faríngeo y las antiestrep-
tolisinas. La presencia de niveles anormales de la proteína
C y proteínas de oxidación, se asocian con el proceso
inflamatorio tisular presente19. Las alteraciones inmuno-
lógicas más frecuentes son un aumento de citocinas IL-
1ra, IL-1R, IL-4, IL-11 y factor de necrosis tumoral I con
una disminución de Factor de necrosis tumoral alfa e IL-1.

Hay una alteración de la toxicidad indirecta mediada por
linfocitos y presencia de anticuerpos contra miocardio hasta
en 80 % de los casos. Se han descrito anticuerpos contra
sarcolema, musculo esquelético, vasos sanguíneos y el
núcleo caudado1-3,20,21.

El diagnóstico de artritis reumatoide juvenil, que
es la enfermedad más frecuente de este grupo en pediatría,
se hace de acuerdo a criterios bien establecidos22. En estos
pacientes la fiebre es constante aunque se ha descrito un
patrón de dos veces al día (variación diurna), que llega
hasta los 41º C y casi siempre se acompaña de una
dermatitis característica   de color salmón, siendo lesiones
de pocos milímetros de diámetro. Los análisis de laboratorio
no son diagnósticos, pero se puede observar la presencia
de factor reumatoide, hipergammaglobulinemia así como la
presencia de anticuerpos antinucleares positivos cuando
es calificada como oligoartritis y/o uveítis. El complemento
C3 suele estar aumentado y los estudios de imagen cuando
hay una evolución larga y tórpida, los pacientes presentan
edema tisular periarticular, con ensanchamiento del espacio
articular, osteoporosis yuxtaarticular y detención de las
líneas de crecimiento23. Las anormalidades inmunológicas
más frecuentes son una activación policlonal dependiente
de linfocitos B con una disminución de la cantidad de
linfocitos T, una disminución de la hipersensibilidad tardía
y migración linfocitaria y una disminución de la actividad
citolítica de los linfocitos NK24. Cuando es posible
cuantificar citocinas séricas, se ha demostrado una
correlación significativa y consistente con la concen-
tración de éstas y el proceso inflamatorio25-27. En el sinovio
se pueden observar depósitos de CD8 y asociación de los
marcadores DR4 y DRB1.

En el caso del lupus eritematoso sistémico, cuyo
diagnóstico se lleva a cabo mediante el análisis de criterios
tanto clínicos como de laboratorio  bien establecidos28, la
fiebre suele llega a ser hasta de 39º-40º C, de predominio
vespertino nocturno hasta en un 60% de los casos. Cuando
ésta se presenta y no se demuestra la presencia de una
infección agregada, es que hay una exacerbación de la
enfermedad. En estos pacientes hay la presencia de
anticuerpos antinucleares,  los cuales se han descrito
contra diferentes antígenos nucleares, con la presencia de
complejos inmunes circulantes y por lo tanto, una
disminución de las proteínas del sistema de complemento29.
Otras alteraciones inmunológicas que se observan en los
pacientes con lupus eritematoso sistémico están asociadas
con una disfunción de las células B viéndose una
activación policlonal con hipergammaglobulinemia,
disminución de las actividades de las células T supresoras,
disminución de la producción de IL2 y depuración de
complejos inmunes30. Los linfocitos T muestran una
hiperpolarización mitocondrial con alcalinización del
citoplasma, depleción de ATP con disminución de la

Cuadro 1.-

Enfermedades Autoinmunes

Artritis Reumatoide juvenil
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad mixta del tejido conectivo
Dermatomiositis-polimiositis
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activación-inducción de apoptosis31.
En la enfermedad mixta del tejido conectivo32, la

fiebre es variable y muchas veces depende del tipo de
enfermedad predominante, ya sea lupus eritematoso, artritis
reumatoide o polimiositis-dermatomiositis. Su diagnóstico
se basa en presentar una combinación de criterios mayores
y menores. Estos pacientes muestran característicamente
en el estudio de anticuerpos antinucleares, un titulo alto
contra RNP U1. Las características clínicas o alteraciones
inmuno-lógicas, dependerán de la enfermedad
predominante en el momento de estudio. Los estudios
inmunológicos, muestran alteraciones de las células T con
aumento de las ayudadoras y disminución de las
supresoras, hay una concentración baja de IL1 y IL2. En la
inmunidad humoral, como datos de importancia esta la
presencia de anticuerpos antinucleares, con un título muy
elevado descrito inicialmente contra un preparación
extraíble del núcleo sensible a la digestión de RNAasa,
concepto actualmente en desuso y que corresponde a anti
U133. En estos pacientes no ocurre afección cerebral,
pulmonar o renal importante, responde a dosis bajas de
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corticosteroides y el pronóstico en generales benigno.
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de vasos musculares, se han encontrado depósitos del
complejos C5b-939. Hay cierta asociación con los
marcadores DR3, B8, DQ A1 (DR3-)40.
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