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Fiebre Prolongada en Enfermedades Autoinmunes en
Pediatria. Diagnostico y Alteraciones Inmunologicas.

Carlos Mariano Arroyave-Hernandez*

RESUMEN

El aumento de la temperatura corporal o fiebre, es uno de los sintomas mas frecuentes dentro de la patologia
pediatrica. Sin embargo, a pesar de nuevas técnicas de laboratorio molecular, hay casos en que el origen es dificil de
identificar. Se reporta que 47%de los casos es por una infeccion, 16% neoplasias, 8% enfermedades del tejido
conjuntivo y el resto etiologias varias y hasta en un 14% no se tiene un diagndstico. Se presentan en este trabajo
algunas de las caracteristicas de la fiebre y alteraciones inmunoldgicas en fiebre reumatica, 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.

INTRODUCCION

Uno de los signos mas frecuentes en la practica
pediatrica, es la presencia de fiebre la cual en la mayoria de
los casos, podemos facilmente encontrar su origen. Sin
embargo, hay pacientes en los cuales después de hacer
una historia clinica completa y los exdmenes de rutina, no
tenemos un diagnostico. Con respecto a esta, es importante
recordar que la temperatura corporal es un fenémeno
circadiano con un pico vespertino y un minimo alrededor
de las 2 de la mafiana, y se define a la fiebre como el aumento
controlado de la temperatura normal por arriba del punto
de referencia individual, involucrando el hipotalamo, el
sistema limbico, el tronco cerebral, la formacion reticular,
la medula espinal y los ganglios simpaticos®®,
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Los responsables internos de la presencia de
fiebre que es una reaccion compleja, son las citocinas
circulantes con accién pirogénica como son la interleucina
1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral
(FNT), interferdn (IF) alfay beta y la proteina inflamatoria
del macréfago, las cuales no penetran en el cerebro pero
estimulan a las células endoteliales a producir
prostaglandina E, la cual pasa la barrera hematoencefélica
hasta el hipotdlamo y entonces activar las neuronas
responsables de la reaccion febril la cual se presenta
aproximadamente unos 60 minutos después de la
estimulacion celular endotelial*’. 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 fisioldgica y ayuda a disminuir
la replicacién bacteriana®°,

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

En un anélisis de la causa de fiebre en nifios que
asisten a un hospital, se encontré que uno de cada tres,
presentaban una enfermedad severa y la elevacién de la
temperatura y resultados de la biometria hematica, fueron
de poca utilidad, considerando su estado de gravedad':.

Cuando analizamos las causa de fiebre prolongada
en pediatria, que se puede decir que persiste por mas de 7
dias y no se logra identificar la causa con los examenes 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 etiologias poco frecuentes y hasta
en un 14 % quedan sin diagndstico?1,

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

En la fiebre reumatica, la fiebre es de tipo remitente
pero constante, no excede los 39° C en la mayoria de los
casos y cede en un lapso de dos a tres semanas. El
diagnéstico se hace de acuerdo a los criterios de Jones'”
18 auxilidndose del cultivo faringeo y las antiestrep-
tolisinas. La presencia de niveles anormales de la proteina
C y proteinas de oxidacion, se asocian con el proceso
inflamatorio tisular presente!®. Las alteraciones inmuno-
I6gicas mas frecuentes son un aumento de citocinas IL-
lra, IL-1R, IL-4, IL-11 y factor de necrosis tumoral I con
una disminucion de Factor de necrosis tumoral alfa e IL-1.

Cuadro 1.-

Enfermedades Autoinmunes

Artritis Reumatoide juvenil

Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad mixta del tejido conectivo
Dermatomiositis-polimiositis

ke

Hay una alteracion 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 sanguineos y el
nucleo caudado®=*202t,

El diagnéstico de artritis reumatoide juvenil, que
es la enfermedad mas frecuente de este grupo en pediatria,
se hace de acuerdo a criterios bien establecidos?. En estos
pacientes la fiebre es constante aunque se ha descrito un
patron de dos veces al dia (variacién diurna), que llega
hasta los 41° C y casi siempre se acompafia de una
dermatitis caracteristica de color salmdn, siendo lesiones
de pocos milimetros de didmetro. Los anélisis de laboratorio
no son diagnosticos, pero se puede observar la presencia
de factor reumatoide, hipergammaglobulinemia asi como la
presencia de anticuerpos antinucleares positivos cuando
es calificada como oligoartritis y/o uveitis. EI complemento
C3 suele estar aumentado y los estudios de imagen cuando
hay una evolucion largay torpida, los pacientes presentan
edema tisular periarticular, con ensanchamiento del espacio
articular, osteoporosis yuxtaarticular y detencion de las
lineas de crecimiento®. Las anormalidades inmunoldgicas
maés frecuentes son una activacién policlonal dependiente
de linfocitos B con una disminucién de la cantidad de
linfocitos T, una disminucion de la hipersensibilidad tardia
y migracion linfocitaria y una disminucion de la actividad
citolitica de los linfocitos NK2¢, Cuando es posible
cuantificar citocinas séricas, se ha demostrado una
correlacion significativa y consistente con la concen-
tracion de éstasy el proceso inflamatorio?#. En el sinovio
se pueden observar depdsitos de CD8 y asociacién de los
marcadores DR4 y DRB1.

En el caso del lupus eritematoso sistémico, cuyo
diagnostico se lleva a cabo mediante el anélisis de criterios
tanto clinicos como de laboratorio bien establecidos?, la
fiebre suele llega a ser hasta de 39°-40° C, de predominio
vespertino nocturno hasta en un 60% de los casos. Cuando
ésta se presenta y no se demuestra la presencia de una
infeccion agregada, es que hay una exacerbacion de la
enfermedad. En estos pacientes hay la presencia de
anticuerpos antinucleares, los cuales se han descrito
contra diferentes antigenos nucleares, con la presencia de
complejos inmunes circulantes y por lo tanto, una
disminucion de las proteinas del sistema de complemento®.
Otras alteraciones inmunoldgicas que se observan en los
pacientes con lupus eritematoso sistémico estan asociadas
con una disfuncién de las células B viéndose una
activacion policlonal con hipergammaglobulinemia,
disminucion de las actividades de las células T supresoras,
disminucién de la produccion de IL2 y depuracion de
complejos inmunes®. Los linfocitos T muestran una
hiperpolarizacion mitocondrial con alcalinizacion del
citoplasma, deplecién de ATP con disminucién de la
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activacion-induccion de apoptosis®.

En la enfermedad mixta del tejido conectivo®, la
fiebre es variable y muchas veces depende del tipo de
enfermedad predominante, ya sea lupus eritematoso, artritis
reumatoide o polimiositis-dermatomiositis. Su diagndstico
se basa en presentar una combinacion de criterios mayores
y menores. Estos pacientes muestran caracteristicamente
en el estudio de anticuerpos antinucleares, un titulo alto
contra RNP U1. Las caracteristicas clinicas o alteraciones
inmuno-logicas, dependerdn de la enfermedad
predominante en el momento de estudio. Los estudios
inmunoldgicos, muestran alteraciones de las células T con
aumento de las ayudadoras y disminucién de las
supresoras, hay una concentracion bajade ILLy IL2. En la
inmunidad humoral, como datos de importancia esta la
presencia de anticuerpos antinucleares, con un titulo muy
elevado descrito inicialmente contra un preparacion
extraible del nucleo sensible a la digestion de RNAasa,
concepto actualmente en desuso y que corresponde a anti
U1%, En estos pacientes no ocurre afeccién cerebral,
pulmonar o renal importante, responde a dosis bajas de

corticosteroides y el pronostico en generales benigno.

La fiebre en la dermatomiositis juvenil que es una
enfermedad rara que se caracteriza por la presencia de
debilidad muscular y alteraciones tipicas cutaneas cuyo
diagnostico se basa en los criterios de Bohan y Peters®,
oscila entre los 38° y 40° C y cuando esta se presenta, el
paciente tiene debilidad muscular importante®. En esta
enfermedad, se encuentra un aumento de las enzimas
musculoesqueléticas, con anormalidades electromiogra-
ficas caracteristicas. La biopsia de piel muestra necrosis
de las fibras musculares tipo | y Il y en circulacion se
pueden encontrar anticuerpos contra M1,M2, Jo-1, Scl 70
y musculo estriado®-=’, Las alteraciones inmunolégicas
observadas con mas frecuencia estan la hipergammaglo-
bulinemia y en una tercera parte de ellos el factor
reumatoide es positivo®. El estudio de linfocitos T reporta
un incremento de la proporcién CD4/CD8 y en el estudio
de vasos musculares, se han encontrado depdsitos del
complejos C5b-9%. Hay cierta asociacién con los
marcadores DR3, B8, DQ Al (DR3-)%,
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