(lTt?

« f 14

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES

2% CENTRD HOSPITALARID 20 DE NOVIEMBRE 1. 5.5.5.T.E.

FIEBRE DE DIAGNOSTICO DIFICIL:
ANALISIS DE 148 CASOS. SR

T E S | S
PARA OBTENER EL TITULO EN
MEDICINA INTERNA
PRESENTADA PVOR‘

Dr Francisco J. Vazquez Rodriguez

México, Distrito Federal o _ 1985 ;;:{

v

- FALL  DE CRIGEN

£




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS

COMENTARIOS

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

Pagina

L

sl
6

64




INTRO DUCCION

Desde la época de Hinocrates (400 a.C,), el Padre de la Medi_
cina distinguia diferentes tinos de fiebre coloca ndo su mano sobre el
wrax de los nacientes, dando imporrancia asfa la que ouizd sea la ma_
nifestacion mas comin de enfermedad v que sigue siendo imporrante
por las perspectivas actuales sobre la misma en el sentido de ser un
mecanismo que ddsencadena un proceso comolejo que permite al orga_
nismo viviente afinar sus macanlsmos de defensa ante la agresion

" exrerna.

Sin embargo, la historia registra hasta principios del siglo
decim asém_lm:) el uso :Je un apéi‘ato para medir la temoperatura corpo
ral, Se cree que fue Santorio (1361=15 35) el que invent6 el primer rer
m3metro para meadir la flebre en enfermos . Los precursores flsicos
de su instrumento existieron hace casi dos mil aios: Philo von Byzanz
(210 a.C.) sefi alod un te rmoscopio v Heron (100 a.C. ) dlo a conocer un
aparato mejorado.

No fue «ino hasta fines del siglo decimoacravo en que se dio
imoortancia definitiva al aumanto de la temper atura corporal comd una

_manifestacion biolégica del organismo enfermo, con los estudins. de




Claudio Bernard (1879), que introdujo ei concepto de "mzdio interno”
(milieu interieur), siendo ade mds el fundador Jde la medicina experi_
mental (Y, 39),

En la practica diaria 1a fiebre es un signo comdn que puede ser
interpretado en la mayoria de los casos como de origen infeccioso. Esta
actitud puede conducir a errores diagnosticvos, terapéuticos v adn enmas
carar un cuadro que puede poner en peliz 1o la vida del enfermo.

Por otro lado, existe tambien la idea generalizada entre la ma_
yoria de médicos, inclusive pediatras, e que la ftebre debe ser comba_
tldﬁ y eliminada ya sea con medios fis icos o diversas sustancias madi_
camentosas, Como se ma2ncionara mas adebante, se encuentra en Jiscu_
¢i6n esta actitud, conociendo e Investigando la fisiopatologia de la fie
bre, la cual parece ger el madio necesar o del drganlsmo para activar
y desencadenar el procese inmunolégico de defensa del huésped ('2, 5,6,
8,9,10, 49, 50).

En nuestro medlo hospitala rio v aiin en la medicina de primer
nivel, 1a fiehre, como manifestacion a islada o asociada a otros sintomas
" es extraordinariamente frecuente, En un buen porcentaje de casos puede

integrarse un diégnbstlco clinico y dar el tratamiento ade_cuado. Sin
embarrgo, en otros casos, al no existir sintom atologia asociada o alte _ ‘
raclones organicas detectables en forma objetiva, la impresidn clinica
bes dificil de establecer y es cuando el médico se enfrenta a la disyun_:

tiva de administrar un tratamicnto de prueba o someter al paciente a
. ) . 7




estudios mas exhaustivos con procedimientas de laboratorio o paracli_
nicos vy en los casos en que el tiempo de evolucion sea muy prolongadd
o el estado general del paciente este deteriorado, hospitalizarlo para
su estudio y tratamiento.

sta decision estara influida por var ios factores: la informa_
cion sobre las diferentes enfermedades de que disponga el médico,
tlempo de evolucion prolongada, falla a tratamientos previos y el estado
general del paclente, También influira en mayor 0 menor grado la na_
clonalldad, raza y sitio geogrifico de la poblacién estudiada.

Nuestro interés y motivacién estd fundamentalmente dirigido a
los casos de fiebre p rolongada o fiebre de diagnostico dificil que obli_
gan {a mmayoria de las veces a someter al paciente a Infinidad de estu_
dios o lnc;lusive a hospltallzarlo, lo cual puede llegar a producir gas_
tos excesivos o estanclas muy prolongada s o todavia més, someter al
paciente a riesgod innecesarios con estudios o métodos diagnosticos
Invasivos, Consideramos que conoclendo la pre valencia y la frecuencia
de las enfermedades que cursan con fiebre prolongada en nuestro medlg,
se puede enfocar vy dirigir desde el inicio, el abordaje de estudio de los
paclentes, lo cual obviamente repercutird en m=nos gasios y menoé mo_
lerstias para Vel enfermo asi como la reso lucién mas pronta de su pro_
blema,

El primer problema con el que nos enfrentamos es con el con_

cepto de fiebre de origen desconocido o fiebre. prolongada o flebre de -



origen obscuro. Ya desde los afios 50 se mencionaba la utilidad de la
laparotomia exploradora en la "fiebre de origen obscuro” (34), y toda_
vla en afos anteriores se utilizaban térm inos como "fie bre prolongada
y perplejante”, "fiebre Idiopitica”, "fiebre inexplicable”, "fiebre de
origen indetermim do", "fiebre de prigen desconocide” y otros (34).
En este lapso se publicaron varios articulos con relaci6n a este tema,
“pero sin unlformidad en la seleccion de los casos, por lo que los resul
tados eran discrepantes.

En 1961, Petersdorf y Beeson (21), establecieron el término de
fiebre de origen obscuro o fiebre de origen inexplicable para aquellos
pacientes con fiebre de mas de 38. 5°C, con mas de 3 semanas de dura_
cio n, en los cuales no se pudo establecer el diagnodstico después de |-
sermana de estudio hospitalario, Sin embargo, este concepto pue'derno'
ser aplicable en todos los casos, ya que como menclona Lifshitz (33),
en nuestro medio, México D, F., una temperatura bucal mayor de
37.5°C e s anormal y en cuanto a una semana de estudio hospitalario,
sera muy vax‘ciable dependiendo de los medlos y capacidad de cada hosyf:_[ ‘
tal, por lo que es mejor menclonar una serie minima de exémenes de
laboratorio y paraclinicos que de resultar normales, podra etiquetarse
entonces de fiebre de origen obscur o (22, 53). |

A partir de dicha publicacion, se han reportado var.las serlesr

" que han utilizado los criterios de Petersdorf, (22,23,24,26,27,28,29,

33) con resultados similares en términos generales, con excepcién de ™
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los reportes de Hassany Faril (33) y Deller (31), quienes hacen énfasis
en que las causas de fiebre dependen en forma im portante del lugar
geografico de la poblacién estudiada, Esta es otra de las motivaciones
del presente trabajo, con la idea de que las causas en nuestro medio
son diferentes a las publicadas en las series mencionadas de fiebre de
origen obscuro; esto es de gran im portancia ya que conociendo la fre
cuencia de estas entidades el abordaje de estudio de los pacientes sera
encaminado a detectar esas causas y no una gama amplia de enfermeda_
des que muy rara vez se presentan en nuestro medio.

Es de llamar la atencién que en nues tro pais, Gnicamente se han
reportado dos series de fiebre de origen obs curo, una por Arriaga L.,
en 1972 y otra por L ascurain R.E., en 1980 (24,28) y una serie en o,
placion pediatrica por Calderén E. , en 1975 (25), Este fue otro de los
incentivos que nos impulsaron a tratar de determinar o conocer la incl_
dencia de las diferentes enfermedades como causa de fiebre de o.rigen.
obscuro o de diagndstico etioldgico dificil. Es interesante la observacion
hecha por los mismos autores en el trabajo de Lascurain, en el cual
encontraron una disminucion importante en las causas infecciosas en
comparacion con la serie de Arriaga. Una de las hipotesis de este tra_
bajo es la de que los padecimientos Infecciosos contintian slendo la.causa -
més frecuente de fiebre en general asi como de Fiebre de origen obscuro,

lo cua | es importante sefia lar, ya que en la serie de L&rson (29), Publi;

cada en 1982, se menciona como la primera de 105 casos en la que los - - -

b



padecimientos neoplasicos como grupo, superé n a las de tipe infeccloso;
esta conclusion puede aplicarse a el pais donde fue realizado el estudio
(E.U,A.), perocreemos que dificilmente podra aplicarse a nuestro
pais, en donde las cond iclones higiénicas, sociales y culturales emti_
ndan siendo deplorables en amplias regiones tanto urbanas como rura_
les.

Por dltimo, habra que esperar los nuevos descubrimie ntos
acerca de l;a fistopatologia de la fiebre y su inrima relacién con los me_
canismos de defensa e inmunidad del huésped, lo cual podria mod[ﬂéar
radicalm ente los conce ptos actuales sobre el "manejo’ del pa'clent.e

febril,




ANTECEDENTES

La tem peratura corporal depe nde bisicamente de dos factores:
los mecanismos productores v perdedores de calor y su interaccion con
la temperatura ambiental; todo bajo un control estrecho (11), que permi_
te var iaciones minimas en la tempera tura central en condiclones norma
les, Esto de acuerdo a que los mamiferos son ser es ENDOTERMICOS
(sangre caliente) y necesitan temperaturas constantes para su buen fun
cionamiento, a diferencia de los ECTOTERMICOS (reptiles por ejemplo)
que regulan su temperatura de acue rdo a la am biental (17),

[.a temperatura oral y rectal son las mis acces ibles y de uso
cotidiano en la practica médica (1); sin embargo, la temperatra oral
puede tener variaciones con la inge sta de cierto tipo de alihentos yla
temperatura del aire (10); tambien detecta cambios en la temperatura
arterial, La remperatura esofdgica y del conducto auditivo externo (1),
parecen medir en forma m 4s fiel ;ﬂ temperatura central, por medir la
tempe ramra de la sangre que anatornicamente estd mas cerca del hipo_
;a¥aano, que es donde se encuentra el centro te rmorregulador,

El riimo circadiano (3), se refiere a variaciones normales de
la temperatura en un dia; con un pico maximo entre las 8y 11 de 1a
noche ¥ un pico mas bajo eatre las 4 v 5 de la mafiana (11), Quiza esto |
tenga que ver con el ritmo circadiano de los corticoesteroides que tienen

un ritmo similar. Este patron puede invertirse en pers onas 7



que trabajan de noche (enfermeras), aungue esto no es uniforme (11),

En los nifios la regulacion de la temper atura es im perfecta
hasta los ? afios de edad (8), que coincide con el desarrollo de mayor
actividad fisica, Durante el ejercicio, la tempe ratura aumenta mucho
mds que en el adulto (11), por tener menor superficie corporal,

En los ancianos la temperatura corpor al tiende a ser mas ba_
ja; quiza se deba a que los mecanismos termorreguladores sean menos
eficaces, como la vasoconstriceion y los escalofrios (11). Algunos
autores (1), han postulado que se debe al vagotonismo que predomina
en algunos anclanos.

Durante el ciclo menstrual hav un aumento a la mitad del ciclo
(1), durante la ovulacién de aproximadamente 0.5°C, que persiste du_
rante toda la segunda gase, hasta la siguiente menstruacion. Al parecer
es efecto de los estrégenos v la progesterdna (11), ahnque estos cambios
en la temperatura no siempre coinciden con los ciclos de la mesntrua
cion,

Durante el embarazo hay un discreto aumento de la temperatu__

~ra en el inicio del m ismo 3, que se mantlene hasta el parto (11). Se de_§'
conoce la causa de este incremento térmico.

El control de la temperawra corporal depe nde el balance entre

: los mecanismos productores v perdedore s de calor en condiclones noz-;‘
' males (l,lyl ). A suvez, estan Mnfimamente relécionados con las fuén_

tes decalor v las fo rmas de disipacion del mismo en condiciones
. . 8




normales v que son las siguiemes: 1, RADIACION: es la energia rmrans
mitida de los objetos calientes a los frios, 2, CONVECCION: es la per_
dida de calor debida al contacto con el aire circulante, 3. EVAPORS
CION: gon pérdidas insensibles y continuas de calor adn en ausencia de
sudoracidn; tambien hay evaporacion a tr avés de las vias aereas.

Este control o regulacion de la temperatura corporal esta regi_
do por el CENTRO TERMORREGULADOR (1,3,5, 8,9,11) que se en_
cuentra en el hipotalamo (1,11) y posee (ntimas relaciones con vias ner
viosas v con sustancias activas locales, Existen termorreceptores al
frio'y al calor tanto en zonas periféricas (piel) como centrales (se han
detectado en cerebro, médula espinal, visceras y quiza también en mis
culos y vasos sanguineos),

Estos termorreceptores detectan cambios en la temperatura
ambie nte, Informacion que es enviada al hipotilamo, donde se han en__
contrado dos dreas anatomicamente distintas: una anterior que controla
los mecanismos perdedores de calor {(vasodilatacion y sudoracion) v
un irea posterior que activa los mecanismos productores de calor (va_
soconstriccion y escalofrios), De acuerdo a los cambios detectados por
los receptores (frio-calor), sera la respuesta que envie el hipotilamo
para maniener constante la temperawura corpor al central (3,5,11),

Con.los conocimientos anteriores pddre mos comprender la di_
ferencia entre fiebre e hipertermia, lo caal es de suma im portancia v

* no debe confundirse v menos utilizarse como sin6nimos, La fiebre
‘ 9



es una elevacion de la temper atura corporal debida a una enfermedad,
con un cambio, es decir, un tncremznto en el punto de ajuste hinmalé_
mico del centro termorregulador. Es pues, una adaptacion del organis_
mo a la agresién, va que no solo es un aumento de la emperatura, sino
que se acompaiia de cambios sobre wodo a nivel inmunoldgico con la b
nalidad de proteger al huésped, en donde parece que el medio “febril”
es ‘el adecuado para que s¢ produzcan dichos cambios (4). En cambio,

en la hipertermia hay un aumento tam bien de la temper atura corporal,
pero sin modificacién en el punto de ajuste del cen tro te rmorregulador
hipotalamico, por lo que tampoco se producen los demas cambios inmu_
nologicos protectores. Mas adelante, se har a un breve comentario gbre
las controversias en cuanto a si la fiebre es bene fica o desfavorable
para el hi¢sped,

K]uger'(Z), realizé un experimento en el q ue pretende demos- -
trar que la fiebre es "benéfica" para el huésped. Utlliz ando lagartijas,
que equilibran su tempe ratura corporal con la am biental {(ectotermicos),

~ formo vartos grupos a los que se inocul6 'aeromonas hydrophila’ y. fue- -
ron insta lados en incubadoras a 34, 36, 38, 40y 42 grados centfgrados.
La relacién entre la temperatura de las lagértijas y la supervivencla
despues de la infeccibn bacteriana es alta meate significativa a las 24

“horas.y 7 dias después,
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24 horas 34C 75% fallecieron

38°C 50% fallecieron

42°C 0% fallecieron

7dias  34°C 100% fallecieron
‘ 38°C 75%, [allecieron
42°C 25% fallecieron

Las hipétesis de Kluger son: algunos mecanismos de defensa
del huésped son depend ientes de la temperatura corporal; la toxicidad
de las bacterias disminuye con el aumento de la temper atura corporal.

En otro estudio de Kluger (6), demuestra que la fiebre disminuye
los niveles de hierro plasmatico en los conejos de Nueva Zelandia, lo
cual, disminuye el crecimiento de los microorganlsmos patégenos., Con
estos estudios se apoya la idea de que la fiebre es un mecanismo atil
para el huésped y ademas necesario para que se produzcan algunas res-
puestas Inmunolégicas,

A principios de siglo se le daba mucha Importancia é la forma
de presentaci6n y curso de la fiebre, llegindose (ncluso a proponer
curvas caracteristicas de fiebre en algunos padecimientos. Asf, a la
fiebre recurrente se le considera éara cteristica de la ocasionada por
la mordedura de piojo o garrapata (13). La fiebre remitente en la fiebre
tifoidea (fiebre en agujas), La flebre intermite nte en el paludismo. La
fiebre ondulante en los casos de linfoma (11). La fiebre de Pel-Ebstein -
en la enfermedad de Hodgkin (fiebre en camello). Sin e mbargo én los
estudios de Musher (12), dichos pérrohes tienen poco valor o significa-

do clinico. ) ‘ ‘ 11



Sin embargo, existen algunas entidades clinicas caracterizadas
por fiebre y que se consideran entidades nosolégicas individuales, Tal
es ¢l caso de la fiebre periddica o familiar o del Medite rraneo que sc
presenta casl exclusivamente en Judios y parece tener un factor heredi-
tario (11). La fiebre recurrente por mordedura de piojo o garrapata

puede no ser diagnosticada si no se tiene en mente sobretodo en zonas

“con nlvel sociocultural bajo (13), La hipertermia maligna como com pli-

caclén de anestésicos, descrita por primera vez por Denborough, con
un alto indice de mortalidad-y al parecer con caracter familiar {14,15),
La flebre facticia o simulada o autoinducida, muy frecuente en personal
paramédico o eafermeras con alteracione s psiquiatricas encubleﬁas 0
nb muy manifiestas que constituyen todo un reto dlagnostico, sufriendo
los pacientes en muchds ocasiones riesgos lnnecesaribs por métodos
diagnosticos {nvasivos y costosos (18,19, 20). La fiebre de origen obgcy
1o que no es una entidad nosolégica definida, pero que agrupa a padeci-
mientos que se m anifiestan con fiebre por tlempo prolongado como -
signo predor‘nlnante y a partir de la aceptacion de los ctiterios de Pe-
tersdorf (21), se han publicado variag series en las que se pretende --
unif icar el abordaje de estudio de estos pacientes (21,22,2 3,24,25,26,
27,28,29,30),

Los agentes Inductores de fiebre pue den ser de los més variados
y se han denominado pirégenos exogenos (3,5,9), Entre los mas fre--

cuentes podemos citar: virus, bacterias, hongos, micobacterias,
‘ 12



espiroquetas, sustancias tnorganicas y complejos inmunes,

La pirogenicidad de los virus (9), estd en relacion con la pre--
sencia de hemaglutinina viral, que tiene una molécular de lipidos y -~
carbohidratos.

Las bacterias gram-positivas también tienen efecto pirogénico
a partir de las moléculas de su membrana, sobretodo el péptido glican
(9); ademés es importante la cantidad de bacterias, la cual debe sersdu-
perior a 10 a la 8. Algunas bacterias gram positivas como el estafllo-
coco producen exotoxinas que por s[ mismas son pirogénicas (5,9).

En las bacterias gram negativas (9), la produccién de endotoxinas
que son pollsacaridos y lipidos, principalmente el lipido A, son la causa
de la. pirogenicidad. La destruccidndel !fpido A disminuye notablemente

- el efecto pirogénico de las bacterias gram negativas,

Los hongos p arecen tener su efecto -pirogénico por estimulo de
la fagocitosis al ser inoculados en el huésped (9).

Las micobacterias parecen formar un complejo [nrmune gue es-
timula la produccién de pirdgeno endégeno, Parece que también se pro-
duce un anticuerpo citofflico con efecto plrogénico (9,11),

~ Ean las espiroquetas el estimulo plroge nico estd dado por la
‘adhesién de la espiroqueta a células m ononucleares; aunque qﬁizé
" tamblen exista una reaccién de hipe rsens ibtlidad.
L.as sustancias inorganicas producen fiebre por su estructura’

'antigenlca, que es desconocida por el organismo como propia.
: ' 13



Se desconoce el mecanismo exacto por el cual los complejos inmuy_
nes o complejos antigeno-anticuerpo producen fie bre (9,11), Al parccer
estd en relacién con la liberacion de linfocinas , que son sustancias pro-
ducidas por los linfocitos previamente sensibilizados al antigeno v que
al ponerse en contaato se liberan y esta sustancia parece ser en Gltima
instancia el estimulo pirogénico (5, 9,11},

Tampoco estd muy claro el mecanismo de produccion de fiebre
en las neoplasias; Browder, propone varios mecanismos para explicarla:
necrosis de los tejldos neoplasicos, ulceracién del ejido neoplasico, -
las metéastasis hepaticas producen insuficiente conjugacion de la etioco-
lanolona y por dltimo infiltracion del tumor {31 ). Recientemente, Chang
y‘ Gross (32), publican la uiilidad del naproxén para diferenciar la causa
de fle brg en pacientes con cancer, aungue no menciona cual sea el -

' origen del efecto pirogé nico en los paclentes con neoplasia,

- El centro termorregul ador se encuentra en el 4 rea predptica
del hipotdlamo anterior, que como ya se menciond, ejerce un control
estrecho sobre los termorreceptores centrales y periféricos. En el
caso de la fiebre, elestimulo es el pirég eno enddgeno, que puede ser
provocado por miltiples factores que se han' llamado plmgéno exogeno,
(8,9,11). Las sélulag que se han Involucr ado en la produccién detl -
pirégeno endogeno son los neutrofilos y los monocitos. Al parecer se
‘produce una liberacion de Prostaglandinas y AMPe, los cuales altérén

. el punto de ajuste hipotaldmico (3,9). Las aminas vasoactivas como .
: . 14



la serotonina y la epinefrina tamblen tienen un efecto sobre el centro
termorregulador, Una vez que se ha modificado el puato de ajuste hipo- .
taldmico se activan los mecanismos prod uctores de calor y se deprimen
los mecaaismos perdedores, produciéndose la fiebre (5,8,9,11).

El pirtgeno end6geno o pir 6geno leucocitario (9) es el directa_
mente responsable del camblo en el punto de ajuste hipotalamico y por
lo tanto de la produccion de fiebre, Tiene una molécula de bajo peso
molecular y es producido por leucocitos derivados directamente de la
meédula 6sea o del sistema reticuloendote Hal {(9,11). Aunque también
se ha visto que se produce en pulmén, higado (8,9). Las células tumo-
.rales tambien lo producen, aunque se desconoce el mecanismo como
esto sucede,

En estudios recientes (7), se ha demostrade que el.pirdgeno
endogeno tiene muchas similitudes con el factor activador de los linfo-
citos, Por un lado el pir6geno enddgeno produce las alteraciones que
desencadenan la fiebre, mientras que el factor activador de los linfoci-
tos estimula la produccién de anticu@rpos, aumenta la produccion de
linfocltos T y la ﬁroducclén de. inmimoglobulinas {10,11), Como quimica
y estructuralmente tienen muchas similitudes, se les considera lamis
md sustancia y se le ha llamado Interleuquina [ (19); esto indicaria que
~ el pirége no endogeno no solo produce la fiebre, sino que ade mis acti- '
va dichos mecanismos inmunolégicos con la finalidad de proteger ai

huésped. 15



Ademds de las interacciones neuronales, existen mediadores qui-
micos que intervienen en la respuesta febril a nivel hipotaldmico {5);
entre las monoaminas, la serotonina disminuye el punto de ajuste, mien-
tras que la norepinefrina lo aumenta. En este altimo caso, la liberacion
de norepinefrina puede ser producida por un estimulo alfa adrenérgico
(5,9).

También se ha observado un incremento en la re lacién Na/Ca en
el centro te rmorregulador durante la fiebre (9).

El papel de las prostagland lnas ha sido muy estudiado y se ha
visto que la PGE1 incrementa la temperatra, modificando el punto de
ajuste a nivel hipotalamico, Lz;s endotoxinas bacterianas aumentan la
PGE1L y producen fiebre (5,9); por otro lado, la aspirina, bloquea la
PCEI, dism inuyendo la flebre por Interferencia a nivel de la ciclooxige
nasa (5,11), .

También durante la fiebre s e ha visto un aumento del AMPe. Las

‘ sustancias que inhiben la fosfodiestera sa y por lo tanto la produccion de
' AMPc, como‘la teofilina, disminuyen a su vez la produccion de fiebre
(5,8,11),

Enla figura 1, se esquematizan los cambios a nivel del centro

termorregulador, con la modificacion del punto de ajuste que es la causa
de fiebré, al activarse los mecanis mos produc tores de calor; todos ---
estos cambios en el caso de la flebre, son ocasionados por el plegéno

endégeno, En otras condiciones, los termorreceptores tamblen pueden
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Fig., 1. MECANISMOS NEURONALES EN LA FIEBRE Y EN CONDICIONES
BASALES ANTE LOS CAMBIOS DE TEMPERATURA AMBIENTAL
La fiebre es producida por incremeato en el punto de ajuste del

centro termorregulador hipotalimico, ocasionado por el pirégeno

endégeno, manifestindose con la activacion de los mecanismos
productores de calor.

Cuando se producen modific aclones en la temperatura amblental
los termorrece ptores, con diversas localizaciones, detectan
dichos camblos y activan los mecanismos prod ucaores o perde.
dores de calor, segiin sea el caso, pero sin modificar el punto

de ajuste hipotaldmico.
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detectar cambios en la tempe rafura ambiente y activar o deprimir los
mecanismos produciores o perdedores de calor, pero sin madificar el
punto de ajuste hipotala mico,

En la figura 2, se muestra un cuadr o esquemético propuesto
por Rose ndorff {5), donde se resumen los principales eventos en la pro
duccion de fiebre asi como los probables mediadores quimicos involu-

"crados a nivel hipotaldmico y los niveles teé ricos de bloqueo en cada
“uno de ellos.

En la excelente monografia de Atkins E., sobre fiebre (11) se

mencionan las complicaciones de la fiebre, las cuales se han asoclado
.. anfcamente con el incremento de la temperatura corporal y son mfs o

menos frecuentes, El herpes simple a nivel de la comisura bucal es

. muy comn, sobretodo en las infecciones severas como la meningitis

y la neumonl’q. Quiza, sea debido a una infecci6n secundaria fpor el -~
vi’rus. Se ha visto hasta en un 46% de los casos y las lesiones aparecen
a las 48 horas de iniciada la enfermedad febril.

La alpuminuria tambien es frecuente en los pacientes con fiebre
SJ parece deberse a un efecto directo de la enfermedad sobre los rifiones.
Se ha visto hasta en un 75% de los casos,

Las erisis convulsivas estdn limitadas a los nifios y parecen pro.
ducirse cuardo el ihcremento en la tempe ratura es muy rapido, Probabl_e_
me nle sean mas frecuentes es nifiog que padecen de algGn trastorno con
vulsivo previo o en aquellos qﬁe tie nen un daiio la tente. en el sistema

nervioso central, 18
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.Fig, 2, EVENTOS HUMORALES EN LA PR ODUCCION DE FIEBRE
Una vez que se ha producido el pirégeno endogeno por neutré -
filos o monocitos, estimulados por el pirdgeno exogeno y al”
parecer por linfocitos y linfocinas, se liberan dife rentes sug-

tancias como prostaglandinas, monoaminas y AMPc, las cua-

*les son las que modifican el punto de ajuste hipotalamico.” Se
mencionan tambien log blo quead ores teéricos: aspirina (ciclo
oxigenasa), fenoxibenzamina (alfa-bloque ador), teofilina (fos-
fodiesterasa). que impediran la respuesta febril,
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El delirio se ha observado en pacientes con fiebre muy elevada,
aunque en los ancianos se puede presentar con ele vaciones moderadas.
Siempre hay que examidar el estado neurologico de! paciente, sobre -
todo en los ancianos, hasta descartar una gafermedad primaria a nivel
del sistema nervioso central,

Las causas de fiebre incluyen un var iado nimero de enfermeda-

"des de etiologia diversa y abarcan practicamente a toda s las entidades
nosolégicas, Sin embargo, las infecciones son la causa mas comdn; en-
tre éstas podemos mencionar a la fiebre tifoidea que produce una fiebre
en agujas o escalera con una meseta de 1 a3 semanas con fiebre remi-
tente, con una disoctacién de la fiebre y el pulso, la cual también puede
presentarse en las infecciones virales. La plelonefritis, colangitis, -
abséesos, tromboflebitis y paludismo, produce n una fie bre "éeptlca" -
con escalofrios y dlaforesis profusa. Sin embargo,como ya se menciond
¢l patrén o curva de la fiebre tiene un valor ciinico dudoso (12).

 lLa revision de causus de fiebre € s muy amplia y comprende -
gran cantidaq de padecimientos, algunos poco frecuentes que pof su ra-
reza merecen publicaclones y otros que por su gran frecue ncla se in-
cluyen en grupos genéricos para facilitar su es tudio, sobfetodo en los
casos de fie bre de origen obscuro, Ademas de las enfermedades meﬁ-
cioﬁadas en la Tabla I, se comentaran las siguientes:

El trauma craneoe ncefalico produce fiebre con relativa fre-

- cuencia y la magnitud de esta parece ser un factor pronds tico
~20



impor tante (11).

En los padecimientos vasculares cerebrales la hemorragia es
la que habitualmente cursa con fiebre, sobretodo la subaracnoidea con
episodios de vasoespasmo o resang rado, La trombosis cerebral tambien
puede producir fiebre moderada.

La fiebre neurogénica se presenta despue s de intervenciones -
quirurgicas en regiones cerca de la hipdfisis o del te rcer ventriculo,
En ocasiones son flebre muy altas que requieren de manejo enérgico.

Entre las neoplasias el hipe rnefroma fue de los primeros que
se describieron como pirogénicos, Otras neoplasias que frecuentemen
te se asoc‘lan con fiebre son los primarios dé higado y péncre aﬁ, asi -

-como las metéstasis hepaticas, Los linfomas pue den manifestarse en
forma inicial Gnicamente con fiebre (31,41),

L.a trombosis o embolismo arterial o venoso produéen fiebre -
tal vez por necrosis distal de los tejid os,

El golpe de calor es un estado grave producido por la exposi-
cién proIoﬁgada a altas temperaturas amblentales, sobr etodo en los> -
ancianos, alcoholicos o atletas que realizan ejerciclo exagerado,

La deshidratacion puede acompafiarse de fiebre principalmente -
en los lactantes. En los adultos deshidratados debe buscarée siempre
otra caysa, antes de atribuirsela al desequilibrio hidrico.

". En la cetoacidosis .c!iabética puede presentarse flebre‘que se ha

atribuido a la deshidra racion. .
21



ENFERMEDADES MENCIONADAS EN LA LITERATURA COMO
CAUSA DE FIEBRE DE ORIGEN OBSCURO (*).

I N F E C

0O N E S§

Tuberculosis
Histoplasmosis
Brucelosis

Absce 5o hepatico

. Hepatitis viral

. Hepatitis granulomatosa
Absce s0s pidgenos
Pielonefritis
Endocarditis
Psitacosis
Bacteriemia

Ariritis gonococcica
Tripanosom iasis
Candidlasis
Osteomielitls

Citom egalovirus

Paludismo

Septicemia

Mo nonucleosis
Salmonelosis

Totrulosis

Tumor Ewing
Kala-Azar

Lepra

Lehismuniasis

Pio salpinx

Stnusitis cronica
Infeccién por cateteres’
Infecc i6n herlda quirirgica
Quiste hidatidico
Amigdalitis cronica
Colangitis ascendente

"N E .O P

S I A S

Linfomas

Ca pancreas
Ca renal

Ca colon

‘Ca sigmoides
Ca vesicula,
Hepatoma

Carcinomatosis
Leucemias

Ca mamario

Ca broncogénico
Metastasis

-~ Mieloma miltiple

Lipoma rectal




(continuacion)

COLAGENSIPATIAS

Artritis reumatoide
Lupus erite matoso
Fiebre reumdtica
Esclerodermia
Enfermedad de Still

Poliarteritis nodosa
Vasculitis

A rteritls de celulas gigantes
Panaortitis-arteritis

M I § C E L A

N E A S

Fndometriosis
Cirrosis hepatica
Eritema multiforme
Sarcoidosis
Colecistitis crénica
Fiebre por drogas
Pericardirtis
Hemutomas
Tiroiditis subaguda
Pancreatitis
Mielofibrosis

Trombofle bitis mesentérica
Tromboembolia pulmo nar

Fieb re familiar del Mediterraneo
Enfe rmedad de Weber-Christian
Fieb re factic ia o autoinducida
Colitis ulcerativa cronica

Enfe rmedad dz Fabry

Ducto toracico anémalo

H ipertrigliceridem ia

Flebre periodica

Enfe rmedad de Behcet

Mixomas Rifio nes poliquisticos

Neutropenia clclica Eritema nodoso

Tirotoxicosis L inf adeno patia angioinmunoblastica
Sacrolleitis Miol isis necrotizante

Enfermedad de Whipple
Enfermedad de Crhon

Intubacién nasotraqueal

(*) Raferencias (11,21,22, 23 24,25,26,27, 28,29,30,31, 33, 34, 33,
36,37,38, 39) .
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La tirotoxicosis produce fiebre por exces iva produccion de ca-
lor que se acompaiia del incremento en el metabolisimo asi como a una -
exagerada respuesta a las catecolaminas.

El mecanismo medlante el cual los esteroides producen fiebre -
no se ha determinado; se ha visto que la etiocolanolona (40), libera piré-
geno endoge no o algn pirdgeno intermedio de los leucocitos,

Entre las enfermedades hepaticas que producen fiebre esta el
absceso hepatico amibiano (11). La mitad de los pacientes con cirrosis
hepatica tienen elevacién de la temperatura en forma moderada y pro--
longada (8,11, 34,35,39). La hepatitis granulomatosa produce cuadros
de fiebre de origen obscuro {42),

Tambien se ha reporiado como causa de fiebre algunas cardiopa-
tfas sobretodo las que cursan con insuficiencia cardiaca congestiva; la
tiebre desaparece al compens ar hemodinimicamente al paciente, En las
crisis de taquicardia paroxistica puede habe r fiebre (11), Las infecciones
por citomegalovirus despues de procedimlentos diagnosticos invasivos o
posterior a clrugia cardiaca a cielo abierto son causa de fiebre,

La sarcoidosis, enfermedad granulomatosa se manifiesta en oca
siones en forma inicial come [lebre de origen obscuro (43).

Los traumatismos corporales extensos, las fracturas, las que-
maduras y las clrugias extensas suélen acompaiiarse de fiebre, ya. sea
por la lesi6n de la piel, la formacién de atelectasias, los pirégenos en

las soluciones parenterales o por hiperse nsibilidad a los anestés icos.
24



Se ha descrito filebre en la enfermedad 4cido-peptica en porcen
tajes desde el 8 hasta el 46% de los pacientes (11,34,35,36). Cuando -
hay hemorragia puede haber fiebre hasta en el 80% de los casos.

La enfermedad del suero y otras enfermed ades de la coldgena
de tipo inmunolégico como la artritis reumatoide, lupus eritematoso ge
neralizado, poliarteritis pueden producir fie bre por los complejos antf-
geno-anticuerpo que liberan pirégeno endogeno (5,34,35,37,39, 44, 45).

Los anestésicos pueden producir fie bre o més bien la 1lamada
hipertermia maligna, que tiene un alto indice de mortalidad y parece
haber cierta predisposicién familiar (14,15, 46,47 ).

La fiebre por drogas Incluye una lista grande de medicamentos
entre los que destacan: antihistaminicos, atropina, barbitiricos, iso--
nlac.lda, méclldopa, morfina, penicilina, fenilbutazona, quinidina, sa-
licllatos, estreptomicina, aminoglucdsidos y sulfonamidas. Se produce -
pof hipersensibilidad y generalmente se asocian a erupciones en la piel.
Habitualmente desaparece a las 48 horas de descontinuar el medicamen
to que la produce {9, 11 ;30,34,35,48).

En los casos de sedacién profund a {coma barbitdrico, {ntento
sulcida), la flebre parece deberse mas bien a complicaciones pulmona-
rés como atelectasia, que a alteraciones a nivel central (11),

Ya se menélonaron la prese ncia de pirdgenos en las soluciones
cristaloldes que al administrarse pare nteralmente pueden producir fie-

bre, asi como los preparados blol6gicos contaminados con endotoxinas.
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Lias personas que trabajan en la recoleccion de algodo n pueden
presentar fiebre por inhalacién de partfculas que quizi contengan Aero-
bacter cloacae (11}, Los soldadores de las herrerias o de la construce
i6n inhalan humos de 6xido de zinc que les produce la llamada fiebre -
de los soldadores (16).

Con este panorama general sobre la fiebre y teniendo en cuenta

'que es un signo bastante frecuente en la practica clinica diaria, con gran‘
varledad de causas y que se produce por mecan ismos fisiopatclogicos
de gran complejidad no del todo conocidos, pero que por sobr e todo

ello, su interés primordial ahora y desde hace muchos afios, es la idea

.. -que se tiene de que-la fiebre no sblo es la elevacién de la temperatura -

corporal, sino la manifestacién de camblos complejos en el organismo
‘ sobre todo a nivel inmunolégico con la finalidad de activar, incrementar
o mejbrar los mecaniamos de defensa del huésped.

'De esta forma la flebre puede consider arse como una respues-.
ta adaptativa del huésped (6, 8), con fines de defensa, ya que con el nue-
‘vo nivel térmlico parece n activarse varios mecanismos relacionados con
la respuesta inmune (3, 5,7,8,9,10,11,17,49, 50). Estos cambios pue-
den resumirse en los sigulentes:

1. Aumento en la migracion de los leucocitos

2. Incremento en la acci6n bactericida de los leucocitos

3,-Estimula la transformaci6n de los leucocitos

4, Aumenta la produccién del factor inhibidor de la mIgracléti'



de los leucocitos
5, Disminuye la estabilidad de las lisosimas
6. Aumenta los efectos del interferdn

7 . Disminuye el hierro plasmatico
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MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo estd basado en los pacientes que presentaron
fiebre por més de 1 semana de evolucidn y que fueron hospitai. .ados en
el aervicio de Medicina Interna del Centro Hospitalario 20 de Noviembre
del ISSSTE, ya sea a través de la consulta externa o por el servicio de

'urgencias adultos, No hubo requisitos para la hospitalizacion del pacien
te.; ésta Fue decidida por el médico de la consulta que en la mayoria de
los casos estuvo determinada por el tiempo de evo lucion prolongado del

~ sindrome febril, habitualmente més de 3 semanas y no contar hasta ese

entonces con algin diagnos tico adecuado o definitivo, a pesar de habérse
1é rea lizado m dltiples estudios de laboratorio o € xdmenes paraclinicosy
la mayoria de las veces tratamiento antimicrobiano miltiple. Enlos -
demds casos los pacientes ingresaron a través del servicio de urgencias
tambien por criterio del médico; g lendo en la mayorfa de los casos mo-
tivado por el tiempo de evolucidn prolongado o por ataque severo al es-
tado general,

Este tipo de pacientes fueron e ron estudiados enforma pros
pectiva a partir de enero de 1984 hasta jullo del mismo afio. El resto de
pacientes fue recolectado de los casoé de fie bre que requirieron de hos-

pitalizacion a partir de enero de 1980 hasta diciembre de 1983, tomando

. en cuenta las caracteristicas antes mencionadas y obteniendo la informa
28



cion de los expedlentes clinicos respectivos, En todos los casos fue
indispensable que se corroborara fiebre mayor o igual a 38°C.

Una vez hospitalizados los pacientes qued aron a cargo del gru-
po médico tratante, qulenes decidier n que métodos diagnodsticos, exa-
menes de labcratorio y estudios paraclinicos, agi como las medidas -
terapeuticas en cada caso.

No pudo implementarse un protocolo de estudlo- de los pacientes
Ya que cada grupo m édico tratante en las diferentes secciones del Hos~
pital, decidi¢ que estudios realizar segin la disponibilidad de los recur
sos d iagﬁéstlcos en el tlempo de hospltall zacién de los enfermos.

Los casos seleccionados fueron admitidos al estudio, obtenlendo
medlante una hoja de recoleccion de datos especialmente disefiada para

‘este trabajo, siendo llenadas por el autor del mismo.

_Se tncluyeron todos los pacientes a los que se lleg6 a un diagnos
tico definitivo o en aqﬁe llos que permanecieron sin diagnostico una vez -
agotados Jos recursos disponibles de diagndstico siempre y cuando los pa

~ - zclentes se encontraran para enronces en bue nas condiciones generales o‘
_ afebriles,

Las variables que serin analiz adas son las siguientes: ‘

1. Antecedentes: cirrosis, cardlopatfa, ingesta de esteroldes, -

- ‘lnge'sta de ahtlblérlcos, transfusiones, cirugla previa, 'Habltos personaleé

- anormales, instrumentacion diagnostica.
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2. Edad.

3, Sexo,

4. Tiempo de evolucion de la fiehre,

5. Métedos dlagndsticos: reacciones fe briles, plasmodio en san
gre, Sabin-Feldman, Paul-Bunell, Wefl-Félix, Huddlesson, bacilogscopla
en esputo, oringo jugo gastrico, urocultivo, coprocultivo, hemocultivo,

' mielocultivo, Lowenstein y otros cultivos ; anticuerpos antindcleo, mielo
grama, Rx de térax, urograffa excretora, colon bor enema, serie gas~
troduadenal, rectosigmoidoscopia, TAC, ultrasonido, gammagrama he-
patico, estudio histopatologico de d iferentes m uestras y laparotomia,

6. Sintomas: pérdida de peso, escalofrio, cefalea, dolor abdo--
minal, tos, hemoptisis, palidez, diarrea y dolor lumbar.

7. Signos: adenomegalias, soplos, hepatomegalla, esplenomega
lia, {ctericia, ‘vascltls, dolor abdominal, alteraclones en la plel, :masa '

- abdominal y Glordano,

8. Datos de laboratorio: hemoglobina, hematocrito, leucocitos.

9, Causa demostrada por: cuil fue el estudio de la boratorld o
me_ todo diagndstico que proporciont el diagnds tico Final.

10, Desenlace: vive o falleclo,

Los pacientes que fallecieron sin diagnéstico fue ron eliminados
del estudio,

: Loé pacléntes quer presentaron fiebre dura nte su hospltal(zacldn o -

por otras causas o en los cuales el disgndstico se establecié durante las.~
Rt , %0



primeras 48 horas de estancia hosp italaria tambien fue ron eliminados,

Ademés de conocer la etivlogia de la fiebre, se pretendio definir
st algtin signo o sintoma agregado, era de valor para iniclar el abordaje
de estudio de los pacientes o permitia realizar un diagnostico presuntivo
o con clerio grado de certeza,

En cuanto a los estudios y exdmenes realizados, inicamente se
tomaron en cuenta aquellos que proporclona ron lnformacion positiva -
acerca de la enfermedad del paclente, ya que no se pretende determinar
cual método tiene mayor o menor efectivividad: sensiblilidad, especifici~
dad, sino solamente conocer el diagndstico y cuél fue el método que per-

miti6 llegar a &l,
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RESULTADOS

Se recolectaron en total 148 caso s que cumplieron con los cri-

terios de inclusidn.
En el cuadro 1, se muestra la dis tribucién por sexos, la cual

. no mostro diferencia significativa.

CUADRO 1
DISTRIBUCION POR SEXO

HOMBRES 83 casos 56.1%
MUJERES  65casos  43.9%

La edad promedio fue de 40,33 aiios con lImite [nferior en 15 '
ahos y Hmites masimo en 84 afios. En el cuadro 2, se.mue_stra la dis-
tribuciébn por edades en décadas.

En el cuadro 3, se registra el tiempo de evolucion de la fiebre |
por semanas, con limites desde me nos de 1 semana hasta el tiempo -
méximo de evolﬁclén que fue de 5 afios, En 70 pacientes (47.29%), el -
tlempo de evolucion fue de 4 0 mas semanas y cumplieron con los crite-
rios de flebre de origen obscuro; séré n analizados posteriormente por

separado E .32



CUADRO 2
DISTRIBUCION POR EDADES
No. s
15 a 19 afios 13 8.78
20 a 29 afios 40 27.02
30 a 39 afios 29 19, 59
40 a 49 aiios 27 18,24
50 a 59 aifios 17 11, 48
60 a 69 afios 16 10, 81
70 a 79 affos 4 2,70
80 a 89 afios 2 1.35

El antecedente de Ingesta de antibibtico s¢ considers como uno

de los factores Importantes para la persistencia de la fiebre en procesos-

Infecciosos habituales, pero que no [ue s uficiente para controlarla o cu-

rar la enfermedad, por lo que fue enmascar ada o se prolongo el tiempo

de evolucién. Del total de casos hubo Ingesta de antibi6ticos en 76 lo -

q.ue constituye el 51, 3%,

CUADRO 3

1 semana

2 semanas

3 semanas

4 semanas

5 semanas 0 més

No.
39
22
i8
25
44

DISTRIBUCION POR TIEMPO DE EVOLUCION

i
6.3
4.8
2.1

6.8

7

2
1
1
1
29.
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En la Tabla II, presentamos los resultados finales del total de
los casos enumerado s segin el diagndstico y en 6rden decreciéente por

su frecuencia,

TABLA 1I-
CAUSAS DE FIEBRE DE DIAGNOSTICO DIFICIL, EN 148 CASOS

No, 2
1. Salmonelosls 50 33.78
2. Absceso hepético 24 16,21
3. Linfomas 12 8.10
4, Paludismo 11 7.43
5. Sepsls uflnarla 10 6.75
6, Tuberculosis 7 '4.72
7. Brucelosis ’ 6 : 4,05
. 8, Adenocarclnomas 4 | 2.70'
-9, Endocarditis ‘ ‘ 4 2.70
10, Absceso plégeno 3 2.02
11, Coleclstitis 3 2.02
12, Colagenopatlas 3 2,02
13. Shigelosis 2 : 1.35
".14 . 'Mlscemneask 5 - 3,37
715.'Sln diagnostico ' 4 .0 2,70

TOTALES 148 ' 99,94 o
- o 34



En el cuadro 4, se presentan los resultados totales agrupados en

entidades nosolégicas de acuerdo a los grupos publicados en otras series,

CUADRO 4
CAUSAS DE FIEBRE DE DIAGNOSTICO DIFICIL POR GRUPO
No. %
1. INFECCIONES 120 81,08
2, NEOPLASIAS 16 10.81
3. COLAGENOPATIAS 3 2.02
4, MISCELANEAS 5 3.37
5, SIN DIAGNOSTICO 4 2,70
TOTALES 148 99;98

En las paginas sigulentes se presentaran los resultados de cada

grupo de diagnostico en forma (ndividual con todas las variables anallza
" das, |
" Por tilrimo se presentaran los resultados de los casos que se co.n—
- slderaron como de fiebre de origen obscuro por presentar un tlerﬁpo de -
ew(bluclOn de 4 0 méds semanas y un:a comparacion con otras -seriés publlc_g :

das en la literatura (cuadro 6), 7 |

- Enla tabla Il se presentan los casos con duracion de més de 4 ’

E .semanas, en comparaclén con el rotal de la serie y de cada una de las

enfermedades como causa individual,
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Edades

SALMONELOSIS

15 a 68 casos

promedio 30.24 afios

TIEMPO DE EVOLUCION:

1 semana 18 casos (36%)
2 semanas 8 casos (16%)
3 semanas 9 casos (18%)
4 gemanas 8 casos (16%)

5 o més sem,

INGESTA PREVIA DE ANTIBIOTICO:

7 casos (14%)

SINTOMAS No 9
Pardida de peso 31 62
Escalofrio 46 92
Cefalea 48 9
Dolor abdominal 48 9%
Tos 7 14
Palide z 9 18
Diarrea 22 44
Dolor lumbar 6 12
Adenomegallas 3 6
Hemoptisis 0 0

LABORATORIO
Hemoglobina <12 9 18
Hb 12 a 14 25 50
Hb més de 14 16 32

METODOS DIAGNOSTICOS

- R, febriles , 22 44
Coprocultivo 17 34
- Hemocultivo 6 12
Mielocultivo 4 8
Biopsla hepitica 2 4
Laparotomia 2 4

DESENLACE
.viven 49 98
fallecio 1 2

(50 cas os, 33.78%)

32 casos
18 casos

masculino
femenino

1 a 24 semanas

34 casos (68%)

SIGNOS No
Hepatomegalia 14
Soplos 4
Ictericia 4
Ascitis 0
Masa abdominal O
Dolor abdominal 48
Glo rdano 3
Alr, piel 0

Esplenomegalia O

64%,
36%

%
28
8
8
0
0
9%
6
0
0

Leucos menos 5000 16 32
30 60

5,000 a 10,000
maés de 10,000

4

8



ABSCESO HEPATICO AMIBIANO (24 casos, 16,21%)

Edades 16 a 84 afios
promedio 42,9 afios

TIEMPO DE EVOLUCION:
1 semana B casos (33%)
2 semanas 5 casos (20%)
3 semanas 4 casos (16%)
4 semanas 6 casos (25% )
50 més sem 1 caso ( 4%}

mascullno 16 casos 669

femenino

1 a 8 semanas

INGEST A PREVIA DE ANTIBIO TICO: 12 casos (50%)

 SINTOMAS No
Pérdida de peso 16
Escalofrio 22
Cefalea 12
Dolor abdominal 24
Tos 11
Palide z 12
Diarrea 16
Dolor lumbar 1
Adenomegalias 1
Hemotlsis 0

LABORATORIO

-Hb menos 12 13
Hb12a 14 9
Hb més 14 2

METODOS DIAGNOSTICOS

Gammagrama hepético 22

GGH més ul trasonido 4

Peritoneoscopla 1

Laparotomfa 4
DESENLACE

Viven 21

falleclo . 3

%
66

91
50
100
45
50
66
4
4
0

34
37
8

91
16

4
16

12

87

SIGNOS No
Hepatomegalia 23
Soplos 0
Ictericia 5
Ascltis 0

Masa abdominal O
Dolor abdomin, 24
Glordano 0
Alt, plel 0]
Esplenomegalla 0O

leucos <5000 1
5,000 a 10,000 2
mas de 10,000 21

8 casos 33%
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LINFOMAS (12 casos, 8.10%)

Edades 35 a 80 afios mas cultno 6 casos 50%
promedio 57 afios femenino 6 casos 50%

TIEMPO DE EVOLUCION: de 4 semanas a 2 afios
4 semanas 2 casos (16%)
5 o mas sema. 10 casos (83%)

INGESTA PREVIA DE ANTIBIOTICO: 4 casos (33,33%)

. SINTOMAS No % SIGNQS No 9
Pérdida de peso 12 100 Hepatomegalla 7 58
Escalofrio 10 83 Soplos 2 16
Cefalea 3 25 Ictericia 5 41
Dolor abdominal 7 58 Ascitis 1 8
Tos 4 33 Masaabdom, 3 25
Palidez 11 91 Dolor abdom. 10 = 83
Diarrea 1 8 Glordano 0 0
Dolor lumbar 0 0 Alr, plel 0 0
Adenomegailas 9 75 Esplenomegalia 4 - 33
Hemoptisis 0 0 : » :
LABORATORIO f
Hb menos 12 11 91 Leucos <5000 3 25 S
Hb12 a 14 1 8 5,000 210,000 6 50 o
¢ Hb més 14 0 0 més de 10,000 3 25 :

METODOGS DIAGNCSTICOS

Blopsia de gangllo 6 50
Laparotomla 3 23
Necropsia . 3 25
DESCENLACE R
Viven 3 25 ' ‘ T

fallecio 9 5




PA LUDISMO (11 casos, 7.43%)

Edades 20 a 61 afios masculino 8 casos 729
promedio  43.6 afios femenino 3 casos 279

TIEMPO DE EVOLUCION: 1 semana al afo

1 semana 4 casos (36%)

2 semanas 2 casos (18%)

3 semanas 2 casos (18%)

4 semanas 1 caso ( 9%)

5 0 mas sem. 2 casos (18%)

INGESTA PREVIA DE ANTIBIOTICO: 2 casos (18%)
TRANSFUSION PREVIA: 3 casos (27%)

SINTOMAS No % SIGNOS No G
-Pérdida de peso- 7 63 Hepatomegalia -4 36
Escalofrio 11 100 Soplos 2 18
Cefalea 7 63 Ictericia 5 45
Dolor abdominal 8 72 Ascltis - 0 0
Tos 2 18 Masa abdom, 0] 0
Pal idez 10 9% Dolor abdom. 8 72
Diarrea 0 0 Giord ano 0 ¢
Dolor lumbar 0 o Al piel 2 18
'Adeno megalias 0 0 Esplenomegalia 5 45
Hemoptisis 0 0

LABORATORIO
Hb menos 12 7 63 leucos 5000 1 9
Hb12 al4 . 2 18 5,000 410,000 9 81

Hb mas 14 2 18 mas 10,000 1 9

'METODOS DIAGNOSTICO
Plasmodio en sangre 11 100

DESCENLACE
Viven 11 100

fallecio 0 o




SEPSIS URINARIA (10 casos, 6.75%)

Edades 24 a 73 afos
promedio  45.4 afios

TIEMEO DE EVOLUCION:

1 semana 2 casos (20%)
2 gemanas 1 caso (10%)
3 semanas 0 casos

4 semanas 2 casos (20%)

50 mas sem. 5 casos {(50%)

masculino 2 casos 20%
femenino 8 casos 80%

1 semana a 5 afios

INGESTA PREVIA DE ANTIBIOTICO: 2 casos (20%)

SINTOM AS No ¢
Perdida de peso 6 60

Escalofrio 10 100
Cetalea 10 100
Dolor abdominat 2 20
Tos 3 30
Palidez 5 50
Dilarrea 1 10
Dolor lumbar 8 0]
Adenomegalias 1 10
Hemoptisis e )]
LABORATCRIO
Hb menos 12 5 50
Hb 12 a 14 4 40
Hb mas 14 1 10

METODOS DIAGNOSTICOS

" Urocultivo 10 100
DESENLACE

Viven 10 100

Fallecio 0 g

SIGNO §
Hepatomegalia
Sop los
Ictericia
Ascitls
Masga abd ominal
Dolor abdominal
Giordano
Alt. piel
Esplenomegalia

leucos menos 5000
5,000 a 10,000
més 10,000

0



TUBERCULOSIS (7 casos, 4.72%)

Edades 21 a 68 aiios
Promedio  47.2 afios

TIEMPO DE EVOLUCION:

mascullno 4 casos 579
femenino 3 casos 429

2 a 36 semanas

1 semana 0 casos

2 semanas L caso (14%)
3 semanas 1 caso (14%)
4 semanas 1 caso (14%)

5 0 méas sem. 4 casos (57%)

INGESTA PREVIA DE ANTIBIOTICO: 4 casos (S87%)

SINTOMAS No ¢
Pérdida de peso 6 85
Escalofrios 7 100
Cefalea 4 37
Dolor abdominal 7 100
Tos 5 7t
Pal idez 5 71
Diarrea 1 14
Dolor lumbar 0 0
Adeno megalias 3 42
Hemoptisis 1 14

LABORATORIO
Hb menos 12 5 71
Hbl2 al4 2 28
Hb médg 14 0 0
METODOS - DIAGNOSTICOS
Baciloscopia 4 37
Biopsia de ganglio 1 14
L.aparotomia 2 28

DESENLACE
Viven 6 B85
14

F{allec lo 1

SIGNOS No 9
Hepatomegalla 3 4
Soplos 0 0
Ietericla 1 14
Ascltis 2 28
Masa abdominal 0 0
Dolor abdominal 6 85
Glordano 1 14
Alt, piel 1 14

3

Esplenomegalia

l.eucos menos 5000 0 ©
5,000 a 10,000 4 57
méds de 10,000 3 42

Y




BRUCELOSIS (6 casos, 4.05%)

Edades 24 a 46 afios masculino 2 casos 33%
promedio - 32,6 afios femenino 4 casos 66%

TIEMPRO DE EVOUUCION: 1 semana a 32 semanas
I semana 1l caso (16%)

2 gsemanas 2 casos (33%)

3 semanas 0 casos

4 semanas 1 caso {l16%)

5 0 mas sem. 2 casos (33%)

INGESTA PREVIA DE ANTIBIOTICO: 4 casos (66%)

SINTOMAS No ¢ SIGNOS No 2
Pérdidade peso 4 66 Hepatomegalta 1 16
Escalofrios 6 100 Soplos 0 0

. Cefalea 6 loo Ietericla 0 0
Dolor abdominal 5 83 Ascitis 0 0
Tos 0 0 Masa abdominal 0 0
Palide z 4 66 Dolor abdominal 6 100
Diarrea 3 S0 Giordano 0 0
Dolor lumbar 0 0 Alt, piel 0 0
Adenomegalias 1 16 : Es plenomegalia O 0
Hemoptisls 0 0

LABCRATORIO
Hb menos 12 1 16 Leucos menes 5000 0 O .
Hb12 al4 5 83 5,000al10,000 " 6 100

Hb mas 14 0 0 més de 10,000 0.0

METODOS DIA GNOSTICOS
R. Huddlessqn 6 100

DESCENLACE
Viven 6 100
. falleclo 0 0

Ca




ADENOCARCINOMAS (4 casos, 2.70%)

Edades 53 a 74 afios masculino 3 casos 75%
promedio 63,2 afios femenino 1 caso 25%

TIEMPO DE EVOLUCION: 1 a 12 semanas
1 semana 1 caso (25%)

2 semanas 0 casos

J semanas 0 casos

4 semanas 0 casos

5 o mas sem. 3 casos. (75%)

INGESTA PREVIA DE ANTIBIOTICO: 3 casos (75%)

SINTOMAS No @ SIGNOS No 2
Pérdidade peso 4 100 Hepatomegalia 3 75
Escalofrio 4 100 ’ Soplos 0 0
Cefalea 1 25 Ictericla 2 30
Dolor abdominal 4 100 Ascitis 0 0
Tos 1 25 Masa abdomlnal 1 25
"Palidez 4 100 Dolor abdominal 4 100
Diarrea 1 25 Glordano 25
Dolor lumbar 1 25 Alr, piel 0 0
Adenomegalias 1 25 Esplenomegalia 0 0
Hemoptisis 0 0

LABORATORIO
* Hb menos 12 3 75 Leucos menos 5000 0 @
Hb12 a 14 0 0 5,000 a 10,000 1 25
Hb mas 14 1 25 més de 10,000 3 75

METODOS DIAGNOSTICOS
Laparotomla 4 100

DESCENLACE
Viven 0 0

fallecio 4 100

e



ENDOCKARDITIS (4 casos, 2.70%)

Edades 27 a 66 afios masculino Ocasos 0%
pramedio 38,7 afios femenino 4 casos 1003

TIEMPO DE EVOLU CION: 4 a 78 semanas
1 semana 0 casos

2 semanas 0 casos

3 semanas 0 casos

4 semanas 1 caso (25%)

5 0 mas sem 3 casos (75%)

INGEST A PREVIA DE ANTIBIOTICO: 3 casos (75%)

SINTOMAS No ¢ SIGNQS No %
Pérdidade peso 4 100 Hepatomegalia 1 25
Escalofrios 4 100 Soplos 4 100
Cefalea 4 100 Ictericla i 25
Dolor abdominal 3 75 Ascitls 0 0
Tos -4 100 Masa abdominal 1 2§
‘Palidez 4 100 Giordano 3 75
Diarrea 0 0 Alr, plel 0 0
Dolor lumbar 3 75 Es plenomegalia 0 0
Adenomegalta 1 25 Dolor abdominal 4 100
Hemoptisis- ~ 0 0

LABORATORIO
Hb menos 12 4 100 Leucas menos 5000 1 25
Hb 12 a 14 0 0 © 5,000 al0,000 2 50
Hb mis 14 0 0 més 10,000 1 25

METODQOS DIAGNOSTICOS
Hemocultl vo 3 25
Ecocardiogrhfia 2 50
més hemocultivo

~ Necropsia 1 25
- DESCENLACE .
- Viven : 2 30
- fallecio 2 50
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COLAGENOPATIAS (3 casos, 2.02%)

Edades 17 a 23 afios masculino 0 casos
promedio  20.3 aflos femenino 3 casos 100%

TIEMPO DE EVOLUCION: 12 a 24 semanas
INGEST A FREVIA DE ANTIBIO TICQS: O casos

SINTOMAS No & SIGNOS No @
Pérdidade peso 2 66 Hepatomegalia 2 66
Escalofrios 3 100 Soplos 1 33
Cefalea 3 100 Ietericia 0 0
Dalor abdominal -2 6o Ascitls 0 0]
Tos 0 0 Mas a abdominal 0 0
Pal idez 3 100 Glordano 0 0
Diarrea 2 66 Ale, piel 1 33
Dolor lumbar 1 33 Esplenomegalia 0 0
Adenomegalias 0 0 Dolor abd omtnal 2 66
Hemoptisis 0 0

LABORATORIO
Hb menos 12 2 66 Leucos menosg 5000 0 0
‘Hb12 214 1 33 5,000 a 10,000 3 10
Hb méis 14 0 o© més de 10,000 0 0

MET QDOS DIAN GOSTICOS
Anticuerpos ‘AN, 3 100
DESCENLACE
Viven 2 66

fallecio 1 33

s



OTRAS INFECCIONES (8 casos, 5.40%)

FEdades 18 a 62 afos masculino 7 cases  87.5%
promedic  41.2 aiios femenino  1caso 12,59

TIEMPO DE EVOLUCION: 1 & 12 semanas
1 semana 2 casos (25%)

2 semanas 3 casos (37.5%)

3 semanas 1 caso (12.5%)

4 semanas 1 caso (12.5%)

5 o mas sem 1 caso (12.5%)

INGESTA PREVIA DE ANTIBIOTICO: 3 casos  (37.5%)
METODOS DIAGNOSTICOS '

Lapar otomia 3 casos (37.5%)

Coprocultivo 2 casos (25.0%)

Ultrasonido 1 caso (12,5%)

.Examen fisico 2 casos (25,0%)
DESENLACE

Viven . 8 1 00%

falleclo 0 0

Los diagnosticos finales en este grupe de paclentes fueron:

-Coleclstitis cronlca agudizada 3 cagos

- Abscesos pidgenos J cagsos

-Shigelosis 2 casos -

En este grupo no se incluyen los datos de laboratorio relevantes ni
los signos y sintomas por ser enfermedades de diferente comportamlien
to clinico,

Descrlpgioén de paclentes con abscesos pidgenos: un caso ocurrld -
en un paciente con inmunosupresién con esteroide s por tratamiento de
lupus eritematoso generalizado, que desarr oll6 maGltiples abscesos -
pidgenos en higado y bazo, En otro caso, no se detecté un absceso -
glateo derecho, hasta que fue de tal magnltud, que el mlsmo paclente
lo manifest6, pero para ese entonces hab [an pasado casi 2 semanas
de estancla y estudlos hospitalarlos . El tercer caso cor respondi6 a un’
absceso per {anal, que tampoco fue detectado a su ingreso, hasta que
se. hizo evidente.



MISCELANEAS (5 casos, 3.37%)

Edades 15 a 56 afios masculino 3 cams 60%
promedio 33 casos femenino 2 casos 40%
TIEMPO DE EVOLUCION: 1 a6 semanas
1 semana 2 casos (40%)
2 semanas 0 casos
3 semanas 1 caso (20%)
4 semanas 1 caso (20%)

5 0o mas sem. 1 caso  (20%)

INGESTA PREVIA DE ANTIBIOTICO: 1 caso (20%)

METODOS DIA GNOSTICOS
Labor atorio 3 60%
Lapar otomla 1 20%
Cultivo LCR 1 20%

DESCENLACE
Viven 4 80%
fallecio i 20%

Los diagnésticos en este grupo de pacientes fueron:
-Flebre reumética actlva

-Enfermedad de Addison

-Meningitls post-cirugfa derivativa L.CR

-Adenltis megentérica

-Tlrolditis subaguda

-En este grupo de padecimientos no se incluyen los signos y sintomas
relevantes ni los datos de laboratorlo, ya que se trata de enfermedades -
de diferente etiologla y curso clinico.

El paciente que falleci6, corres pondio al poszoperado de c[rugra de-
rivativa de liquido cefalorraquideo por créneo-hipertensivo secundario’

a cisticercosis cerebral, desarrpllando meningitis seve ra,




SIN DIAGNOSTICO {4 cacos, 2.70%)

Edades 17 a 38 afios masculine 0 casos
promedio 29 afos femenino 4 cazos 100%

TIEMPO DE EVOLUCION: 4 a 16 semanas
1 semana 0 €asos

2 semanas 0 casos

3 semanas 0 casos

4 semanas 1 caso (235%)

5 o mas sem 3 casos (7 5%)

INGEST A PREVIA DE AN TIBIOTICQO: 4 casos {100%)

DESCENLACE
Viven 4 1009
falleclo 0] 0%

Las 4 pacientes referlan diversos sintomas inespecificos (cefalea,
tos, malestar general, dolor abdominal), llamando la atencién que nin-
guna tenla ning@n signo anormal.

A dos paclentes se les reallz6 laparotomia exploradora despues de
agotar los recursos diagné sticos disponibles en el Hospital: cultivos a
difentes niveles, GGH, ultrasonido de vias biliares, TAC abdominal,
intradermorreacclones, pruebas de laboratorio generales, perfil in-
munologico (anticuerpos antinucleo, inmunoglobulinas, complemento)

y otras, siendo todos log resultados normales o negativos; durante la
laparotomia se tomo biopsia de higado, cresta iliaca, ganglios mesen-
téricos siendo todos dentro de limites normales.

Las 4 paclentes mostraban alteraciones emocionales y de la perso-
nalided importantes con antecedentes previos de consulta psiquiatrica.
Dos casos te nlan relacion directa con el medio hospitalaric, médico o
ambos,

Unade las paclentes reune caracteristicas para ser catalogada como
portadora de fiebre facticia, i

Hasta el momento de cerrar este trabajo las 4 pacientes se encon-.
traban en buenas condiciones gener ales, pero seglin referian contlnuaban :
presencando fiebre, ’
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TABLA - 111 -
FIEBRE DE MAS DE 4 SEMANAS DE DURACION
(70 casos, 47.29%)

No (%) (%12 (%03
Salmo nelosis 15/50 30.00 10,13 21,42
Absce so hepatico 7/24 29,16 4,72 10.00
Sepsis urinarla 7/10 70.00 4,72 10.00
Tuberculosls 5/7 71,42 3.37 7.14
Endoc arditls 4/4 100.00 2.70 5.71
Paludismo 3/11 27,27 2,02 4,28
Brucelosis 3/6 50.00 2.02 4,28
Absceso,coleclst, 2/6 25,00 1.35 2,85
Linfomas 12/12 100.00 8.10 17.14
Adeno carcinomas 3/4 75.00 2,02 4,28
Lupus eritematoso  3/3 100,00 2,02 4,28
Misce laneos 2/5 40,00 1.35 2,85
Sindlagnéstico 474 100.00  2.70 5.71

(%)t Serefiere al porcentaje de casos en relacion al total de pa-
clentes con el mismo diagnoéstico.

(%) 2 Se reflere al porcentaje de casos en relacion al total de la -

‘ serfe: 148 casos,

(%) 3 Corresponde al porcentaje de casos en relacion al total de
paclentes con flebre de mas de 4 semanag de duracién: 70 casos

| En el cuadro 5, se presentan agrupadas las causas de flebre de -~
mas de 4 semanas de duracion, corre spond lentes a los 70 éasos del
total de la serie de 148 casos. En el cuadro 6, se comparan nuestros
%esultados con los reportados por la literatura mundial, a la cual nos

" dedlicaremos en el capltulo de comentarlos,
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CUADRO 5
CAUSAS PFOR GRUPO DE FIEBRE PROL ONGADA

1. INFECCIONES 46 casos 65.71%
2. NEOPL ASIAS 15 casos  21.42%
3. COL AGENOPATIAS 3 casos 4,289
4, MISCELANEOS 2 casos 2.85%
5. SIN DIAGNOSTICO 4 casos 5.1%

TOTALES 70 casos 99.97%




COMENTARTIOS

En la practica diaria del Internista, la fiebre como problema -
diagndstico es extremadamente frecue nte, tanto en el area de hospitall
zacion como en la consulta externa, Conocer cuéles son las causas mas
frecuentes en nuestro medio es el primer paso y uno de los més impor-
tantes para establecer un diagnostico.

Sin embargo los casos. de fiebre de origen obsc uro o fiebre pro
longada, constituyen uﬁ verdadero reto diagn6s tico para el médico inter
ni_sta por lo que dicha premisa, conocer las causas mas frecuentes, se
hace fundamental,

En nuestro tabajo encontramos en primer lugar y con un porcen-
taje total de 81%, a les padecimientos Infecciosos, En cuanto a los casos
de fiebre prolcngada tambien constituyen el primer lugar con 65%.

La importancia de estos resultados radica en la diferencia en re_

lacién con informaciones de otros paises (29), en los cuiles se hace en-

fasls en el senrido de que ias causas infecciosas ocupan el segundo lugar,

pasando al primero las neoplésicas . Inclusive en un articulo publicado
en.nuestre pais (28), se menciona una reducci6n Importante en lag causas

" infecciosas, .
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St consideramos que en nuestro medio las condiciones sociocul-
turales e hlgién.icas contindan siendo deficientes en un a mplio séctor de
la poblacion, las causas Infecciosas constituyen la principal causa de -
fiebre. En otros paises con problemas similares de salud publica, se -
hace mencion de la importancia del drea geografica, para conocer los
porcentajes de cada uno de los grupos de fiebre (33).

De la misma im portancia es este hecho fundame ntal parael -
abordaje de estudio de los pacientes, teniendo en cuenta estos resulta-
dos. Podrla ahorrarse mucho tiempo y dinero, si los esfuerzos diagnos
ticos iniclales se encaminaran a descartar las causas infecciosas, dejan
do para después las otras, que son menos frecuentes,

Dentro del grupo de causas infecc [osas, la salmonelosis y erl -
absceso hep atico amiblano (7 4 casos, 50%) fueron las mas frecuentes.
Un facror importante que dificult6 el d iagnostico fue el uso in adecuado
de antibioticos en las fa ses [niclales de la enfermedad, que en vez de -
resolver el problema lo enmascararon o prolongaron su evolucion.

Lo mismo puede decirse de los casos de sepsis urinarla {10 ca-
sos, 6.75%), frecuente en las muje res, en las que habitulamente las -

_ manifestaciones son inespecificas, principalmente fiebre y escalofrios
como Gnicos s[ntomas.

Llaman la atencion los casos de Paludismo (11 casos, 7.43%), -
que deberian sef raros en la Ciudad de México; esto debe ser tomado -

muy en cuenta, ya que existe la idea en nuestro medio de que dicha en-



fermedad se encuentra erradicada, En 3 casos hubo el a ntecedente de ~
transfusion, lo cual debe ser tomado en consideracion por los Bancos -
de sangre, para evitar la transmision de la enfermedad por este meca-
nismo.

La ruberculosis, brucelosis y endocarditis son e ntidades bien -
conocidas como productoras de fiebre prolongada y siempre deben estar
en la mente del Internista.

Los procesos linfoproliferativos y a lgunos adenocarcinomas son

- causa de fiebre prolongada como se demuestra en nuestra serie y en --
todas las serieg reportadas en la literatra ocupan el segundo lugar, Una
vez descartados los padeclmientos infecciosos, estas enfermedades de-
ben de tenerse en cuenta como segunda posibilidad, En estos casos los
estudlos histopatolégico s son los de mayor utilidad. En nuestra serie se
lleg6 al dlagnéstico medlante biopsia de ganglios en 6 casos (50%) y me-
dlante laparotomia en 3 (25%). Los 3 casos res tantes de linfoma se dlagnos ' '
ticaron por el estudio de necropsia, En log casos de adenocarcinomas:
carcinoma hepatoc_:elu]ar, adenocarcinoma de vias biliares, adenocarci-
noma de p;aincreas y adenocarcinoma de colon, el diagndstico se estable
cl6 en los 4 {L00%) a través de laparotomia exploradora,

Ya en estudios previos reportados en la literatura médica mun-
dial (54, 55,586,57,58), se ha sefialado la utllidad de la lap arotomia ex-
ploradora en casos de f iebre de origen obscuro, En nue stra serie la la-

parotomfa se realizdé en 21 casos (14.18%)4de1 total . de pacientes , slendo
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diagndstica en 19 casos (90.47%). En los 2 casos que no fue de urilidad
para el d isgnostico, se encuentran el grupo de pacientes sin diagndstico
a pesar de haberseles tomado maltiples muestras para estudio histopa-
tologlco de los érganos intraabdominales.

En los casos en que se realizd la | aparotomia, existieron mani-
festaciones clinicas de alteracion intraabdominal, lo que consideramos
contribuy6 al alto porce ntaje diagnéstico de la misma. En los casos que
no habla slgnos de alteracién abdominal, la lap arotom{a no fue de utili-
dad dlagndstica,

Las colagenopatias, principalmente el lupus eritematoso genera_
lizado son causa de flebre de origen obscuro, Sin em bargo su presenta-
clon clinica como flebre prolongad a ha dismin ufdo en forma considera-
ble por contar con mayores recursos diagndsticos con alta sensibilidad
y 2 un mejor conocimiento de la enfermedad por parte de los médlcos

_que -hace que ge plense enella m#s a menudo. Esto colncide con lo re~
portado por otros autores (27,28,29).

Las causas misceldneas son maltiples como podrd observarse
enla Tabla [; este tipo de enfermedades abarca pade clmle ntos infeccig
80s, metabolicos, endocrinologicos, téxicos, autoinmunes, vasculares
e Inflamatorios ast com o de causa des conocida, incluye ndo los relacio-
nados con trastornos psiquidtricos, En realidad ocup an un porcentaje -
bajo y en buen nimero de casos el dlagnostico se realiza por exclusion.

El porcentaje de casos sin diagnéstico es-stmilar al reportado
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en otras serles (21,22, 23,24,26,27,2 8,29, 33). Si tomamos en cue ata
el total de pacientes a los que se lleg6 al diagndstico en nuestra serie,
144 casos (97.29%), con los métodos de estudlo disponibles en nuestro

Hospital v descritos en los resultados, cons ideramos que el porcentaje
de casos no diagnosticados es bajo,

Del total de pacientes se encontraron 70 casos con flebre de
més de 4 semanas de evolucion, que podr fan Incluirse dentro de los eri
ter los de Petersdorf (21}, para fiebre de origen obscuro, En el cuadro
6, comparamos nuestros resultados con los publicados en la literatura.

Nuestra serie, compa rada con las.de 1a literatura, ocupa el -
porcentaje mas alto de casos de etiologia infecciosa, lo cual reafirma
nuestra impreslon de que en nuestro medio continfian slendo la causa -
més importante de fiebre de diagndstico dificii o prolongada,

Nuestra serie adem4as ocupa el porcentaje mas bajo en pade_ct-

mientos del tipo de las colegenopatlas, Esto pudiera estar en relaci6n

con un mejor conoclemlento de las manifestaciones clinicas de estas -

enfermedades y con la urilizaci6n de los recurs os diagndsticos en eta-’

pas mis tempranas, lo cual hace que no lleguen a prese ntarse como ca -

sos de fiebre de origen obscuro (29),

| La tasa m 4s elevada de pad ecimlientos neop_lésicos la ocupa la
se.rl'é de Larson (29), lo cual puede ser aplicable en su paré, ya qt_ierse
ha logrado un control adecuado de los padec im lentos y enferr’nedaﬁeé :

infecto-contaglosas. .
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CUADRO 6 i
PRINCIPALES CAUSAS DE FIEBRE DE ORIGEN OBSCURO ;
Pals ’ E.U.A E.U.A E.U.A, | México | Egipto
Afio 1961 1963 1971 1972 1974
A utor Peter sdorf Sheon Deal Arriaga | Hassan
% % o
Beeson Van Ommen Parra Farid
No. pacientes 100 60 34 65 129
Diagnostico (%)
Infecciones 36 22 35 54 60
Neoplasias 20 17 20 20 14
Colagenopatlas 15 13 15 9 | 10
Miscelaneas 22 10 9 2 o3
Sin diagnostico 7 38 : 20 15 13

Referencla 1) (22) (23) (24) (33)




CUADRO 6
PRINCIPAL ES CAUSAS DE FIEBRE DE ORIGEN OBSCURO

Pals Espaiia E.U.A. Méxleco E.U.A, Mexico
Afio 1976 1978 1980 1982 1984
Autor Moya Espbsito |Lascurain | Larson Vazquez

& & % () 0

Barbadillo | Gleckman| Pérez Featherstone | Rodriguez

No. pacientes 58 111 55 105 70
Diagnéstico (%)} |
Infecclones 41 36 40 30 63
Neoplaslas 19 24 27 32 22
Colegeno patlas 7 25 16 9 4
Miscelaneas 17 10 11 17 3
Sin dlagnostico | 14 5 6 12 5

LS

Referencla (26) (27) - (28) (29)




La serle de Esposito (27), ocupa el Indlce m s alto de colageno
patlas y vasculitls, lo cual puede explicarse en par te po rque sus paclen
tes fueron principaimente mayores de 60 afios; esto hace que ciertas en
fer medades autoinmune s como la arteritis temporal, que se presentan
mas frecuentemente a e sta edad que en la generalidad de la poblacion.

Es de llamar la atenci6n que en la serie de Petersdorf (21), tenga
el por centaje més alto de todas las serles de causas miscelaneas, Esto
confirma el amplio espectro de padec im ientos que pueden cursar como
fiebre s de orlgen obscuro, pero que con los nuevos ade lantos en recur=-
50s di agnosticos se ha logrado identificar la may orla de las causas.

Entre las causas de flebre de mas de 4 semanas de duracién ===
los padecimientog que ocuparon un porce ntaje mayor del 509 en relacién
a cada entid ad nosologica en forma alslada, fueron los siguientes: (ver

Tabla III).

1. INFECCIONES Endocarditis 100.00%
Tuberculosis . 71,429
Seps s urinaria 70.00%

2. NEOPLASIAS Linfomas 100005,
Adenocarcinoma 75.00%

3. COLAGENOPATIA Lupus eritem atoso 100.00%
4, SIN DIAGNOSTICO 100.00%

Podrfamos cons Iderar que en nue stro medio, estas enfermeda-

des constituyen la caus a més frecuente de flebre prolongada o de origen '
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obscuro, Sin embargo, las deméas causas mencionadas en el Eo:a
serie, tambtén constituyen un problema diagnostico, por lo que las hemos
catalogado como flebre de diagnostico dificil, pero en las cuales puede
establecerse el diagnostico en un plazo mas corto, lo que evita que se
conviertan en flebres de largo tlempo de evolucion.

En relacion a la metodologia diagnostica, ésta puede ser muy va
riable dependiendo principalmente de los recur sos con que disponga el
l-iospital. Sin embargo, considerando las causas més frecuentes, son
éstas las que deben investigarse primero. Por otro lado, es muy Impor
tante conceder el valor debldo a los "datos positlvos”, o sea, aquellos
sIntomas o signos presentes en el paclente y que nos pueden ayudar a
encaminar ! a metodologla diagndstlica.

Conoclendo 1a casufstIca en nuestro medio, se podran diseiiar
sistemas o protocolo s de estudio eneste tlpo de pacientes. Es importan
tante sefialar que los llamados estudios "en bateria" o de "rutina", no .
deben utllizarse en los casos de flebre prolongad a ni en ningOn otro - -
tipo de enfermedad. Debe tomarse en cuenta el dato positivo y bésados
en &1, utiliz ar las medidas dlagnostic as Gtiles para confirmar o descar
tar una entldad espe cifica,

Sobre este particular es pertinente sefalar la llamada Ley de
-Sutton (21), la cual recomienda uttl izar 10os métodos diagnbsticos que
mé&s utilld.ad_ proporciones en forma tamedlata y evitar la tendencla de
utilizar exmenes de "rutina” o en "baterla"en secuenc la convenclonal.
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La Importanc ia de esta actitud en nuestro medio es obvia, tomando
en consider acl6n los recursos limitados en 1a mayorfa de los Hospltales
y centros de salud, agregando la crisis e condmica por la que atraviesa
actualme nte nuestro pals,

El uso tnadecuado de medicamentos, principalmente antibléticos,
en un buen porcentale de casos no cur6 al paciente, sino mas blen, con-.
' tribuy 6 a su prolongaci6n o enmasc aramiento ¢linico,

Sobre los ensay os terapefiticos, o sea, la utlliz acién de medi-
' camentos te rapeuticos sin tener el diagn6stico de certeza, pero si la -
"sospecha clfnica” (v.gr: antifimlcos), existe un conse nso general en
que su utilizacién debe ser restringida y solo en aquellos casos én que.

exista "alguna” evidenc la de la utilidad de los mismos en el enfermo.
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1.

. El uso Inadecuado de antiblético s dificulta el d iagndstico de la causa

CONCLUSI1TONES

Los padecimientos Infecclosos son la causa mas frecuente de flebre

de diagnoéstico dif [cil en nuestro medio.

. Las causag de fie bre prolongada m 4s frecuentes en el grupo de ln--

fecclones fueron: endocarditls, tuberc ulosis, sepsis urinaria y bru-

celosis,

. La segunda causa de flebr e de diagn6stico diffcil son las neoplasias:

linfomas y adenocar cinomas.
Las colagenopatias, lupus eritematoso generalizado, ocupan un peque

fio porce ntaje, debido a su reconoc im tento més temprano.

y prolonga la evolucion de la enfermedad

No encontramos signos o sintomas discrim inatorlos que ayuden al

diagnostico Inlcial de los casos de flebr e de origen obscuro,

Los estudlos histopatol 6gicos son determinantes en el dlagndstico de
los casos de neop lasia,

La laparotomfa explorader a como método di agnds tico, debe reser- .

varse para los casos que manifiesten alteraclones abdominales,

. Para el abordaje diagndstico, debe darse prioridad al estudio del
' | 6l




dato clinico . positivo.

10. No es convenlente e! uso de estudios de rutinao bateria para "des-
cartar"' diagnosticos.

i1, Laedad y el Areageografica de estudio, son fundamentales para -
de terminar las causas de fiebre de origen obscuro,

12, El disefio de protocolos de estudio en pacientes con fle bre de origen
obscuro para cada reglén o pals, disminuye los costos de hospitall
zaclén y acelera el conoclmlento del diagnostico,

13. El uso de "ensayos terapefticos" debe restringirse a los casos en
que e xista alguna evidencia de utllldéd.

14, El mejoramlénto de las condiclones hglénicas personales y comuni-
tariag, disminuird notablemente la frecuencia de padec lin lenos ln-

‘ fecclésos.

15. Los métodos dlagno sticos que mayor porcentaje de positlvidad pro.
porcionaron fueron: reacciones fe briles, coprocultivo, hemocufti~
vo, urocultive, plasmodio en sangre, bacllos;copia, biopsla de gan-
glios, gammagrama hepatico, ecocardlograffa, anticuerpos anti-
nficleo y laparotomia e xploradora, :

16, Debe n continuarse las investigaciones sobre la fisiologfa de la fle-
bre, sobretodo en relacién a su "funci6n” y “propdsito” en los me-

canismos de fnmunldad,
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Consideramos que afin siguen vigentes las palabras del Dr,
bEugene DuBois, citado por Cranston (1), quienen 1948 dijo:

"Uno se enfrenta con la pregunta de que la flebr e sea o no

benéfica en la enfermedad, La literatura en esta m ateria

es extensa e inconcluyente. Es diffc Il pen sar como podrla

ser probado esto en humanos, Exigte siempre la posiblli-

dad, afin no demostrada, de que 1as defens as del organismo

aumenten a altas temperaturas, Hay todavia mucho que

apre nder ace rca de la flebre".

e




BIBLIOGRATFIA

1. Cranston Wl

"

TEMPERATURE REGULATION
Brmed | 1966:2:69-75

Kluger MJ, Ringler DH, Anver MR
FEVER AND SURVIVAL

" Sctence  1975;188:166~168

Dinarello CA, Wolff SM
PATHOGENESIS OF FEVER IN MAN
New Engl J Med 1978;298(11):607-61 2

Kluger Mj
FEVER VS. HYPERTHERMIA
New Engl ] Med 1978;299(10):555

Bernhe[m HA, Block LH, Atkins E
FEVER: PATH OGENES IS PATHOPHYSIOLOGY AND PURPOSE '
Ann Internt Med 1979; 91(2)‘261 ~270

Kluger Mj, Rothenburg BA

FEVER AND REDUCED IRON: THERR INTERACTION AS A HOST DE
FENSE RESPONSE TO BACTERIAL INFECTION

Science 1979;203:374-376

Murphy PA, Simon PL, W illoughby WEF

ENDOGENOUS PYROGENS MADE BY RABBIT PERITONEAL EXUDATE
CELL ARE IDENTICAL W ITH LYMPHOCYTE ACTIVATING FACTORS
MADE BY RABBIT ALVEOLAR MACRPHAGES

J Immunol  1980;124(5):2498-2501

Kluger MJ

FEVER
Pediatrics 1980;66(5):720 -724

64



_,4.-,,,-_m...._v.‘.v‘,,.,‘.‘_m‘,w

9. Dinarello CA, Wolff SM .
MOLECULAR BASIS OF FEVER IN HUMANS
Am | Med 1982:72:799-819

10, Atkins E
FEVER: NEW PERSPECTIVE ON AN OLD PHENOMENON
N Engl | Med  1983,308(16):958-960

11, Atkins E, Stite JT
FEVER en McBryde, Blacklow: SIGNS AND SY MPHTOMS 6 ed, USA
Lippincott Co, 1984,

12, Musher DM, FaingtelnV, Young EJ, Pruet TL
FEVER PATTERNS. THEIR LACK OF CLINICAL SIGNIFICANCE
Arch Intern Med 1979;135:1225 -1228

13. Southern PM, Sanford JP
RELAPSING FEVER A CLINICAL AN D MICROBIOLOGICAL REVIEW
Medicine 1969;48(2):129-149

14, Denborough MA, Forster JF, Hudson MC, Carter NG
BIOCHEMICAL CHANGES IN MALIGN ANT HYPERPYREXIA
Lancet 1970;may:1137-1140 -

15. Moulds RF, Denborough MA
BIOCHEMICAL BASIS OF MALIGNANT HYPE RPYREXIA
Br Med | 197 4;2:241-244

16. Bernal Tap la, Sanchez Bernal, Franco Tryjillo
FIEBRE DE 1.0S SOLDADCRES, INFORME DE NUEVE CASOS
Rev Med IMSS 1981;19:335-336

17. Heller HG, Crawshaw LI, Hammel HT
THE THERMO ST AT OF VERTEBRATE ANIMALS
Sct Am 1978;239(2):102-113

18. Rumans LW, Vostl KL
FACTITIOUS AND FRAUDULENT FEVER
Am ] Med 1978;65:745-755

19. Aduan RP, Faucl AS, Dale DC, Herzberg JH, Wolff SM

FACT ITXOUS FEVER AND SELF-INDUCED INFECTION .
Ann Intern Med 197 9;90:230-242

65"



20, Reich P, Gottfied LA
FACTITUCUS DISORDERS IN A TEACHING HOSPITAL,
Ann Intern Med 1983;99:240-247

21, Petersdorf RG, Beeson PB
FEVER OF UNEXPLAINED ORIGIN: R EPORT OF 100 CASES
Mediclne 1961;40:1 -30

22. Sheon RP, Van Ommen RA
FEVER OF OBSCURE ORIGIN
Am ] Med 1963;34:486-499

23, Deal WB
FEVE R OF UNKNOW N ORIGIN. ANALYSIS OF 34 PATIENTS
Postgrad Med 1971:50:182-188

24, Arrlaga L, Parra A, Rull JA
FIEBRE EN ESTUDIO. REVISION DE 65 CASOS
Rev Invest Clin 1972;24(1):7-33

25, Calder6n E, Legorreta ], Sztabinski G, Hernandez M, W ilkins A
ESTUDIO PROSPECTIVO DE PACIENTES CON FIEBRE PROLONGADA
. Bol Med Hosp Infant 1975;32(6):1003-1018

26. Moya MS, Barbadillo R, Mosquera JM, Gonz &lez ML
FIEBRE DE ORIGEN DESCONQC IDO, ANALISIS DE 58 CASQS
Rev Clin Esp 1976;141(2):119-129

27. Espbsito AL, Gleckman RA
A DIAGNOSTIC APPROACH TO THE ADULT WITH FEVER OF UN-
- KNOWN ORIGIN
Arch Intern Med 1979;139:575 -578

28, Lascurain RE, Pérez Padilla JR
FIEBRE DE ORIGEIN DESCONOC IDO, INFORME DE 55 CASOS ATEN-
DIDOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION DE 1971-1977
Rev lm'rest Clin 1980:32:243-254

29, Larson EB, Featherstone HJ, Petersdor f RG
FEVER OF UNDETERMINED ORIG IN: DI.ANGOSIS AND FOLLOW-UP
OF 105 CASES, 1970-1980
Medicine 1982 16105 ):269-292

30, Kauffman CA, Jones PG
DIAGNOSING FEVER OF UNKNOW N ORIGIN IN OLDER PATIENTS
Geriatrics 1984; 39(2) 46-51 '66



31, Browder AA, Huff JW, Petersdorf RG
THE SIGNI FICANCE OF FEVER IN NEOPL ASIC DISEASE
Ann Intern Med 1661:55(6):932-942

32, Chang JC, Gross HM
UTILITY O F NAPROXEN IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF
FEVER OF UNDETERMINED CRIGIN IN PATIENTS W ITH CANCER
Am ] Med 1984;76:597-603

33. Hassan A, Farid 2
FEVER OF UNDETERMINED O RIGIN IN CAIRO
N Engl ] Med 1974,290(14):807

34, Moya MS, Barbadillo R, Mosquera JM
FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO, REVISION DE LA LITERATURA
Rev Clin Esp 1976 ;141(2):103-110

35, Wolff SM, Fauct AS, Dale DC
UNUSUAL ETILDGIES OF FEVER AND THEIR EVALUATION

Annu Rev Med 1975;26:277-281

36. Rakatansky H, Kirsner |B
THE GASTROINTESTINAL, TRACT. AN OFTEN FORGOTTEN SOU-
" RCE OF PROLONGED FEVER
Arch Intern Med 1967;119:321-328

37. Ghose MK, Shensa S, Lerner Pl :
' ARTER[TIS OF THE A GED (GIANT CELL ARTER[TIS) AND FEVER
OF UNEXPLAINED ORICIN
Am ] Med 1976;60:429-436

38. Knodet AR, Beekman JF
UNE XPLA INED FEVERS IN PATIENTS WITH NASOTRACHEAL INTU-
BATION
JAMA  1982;248(7):868-870

39, Jacoby GA, Swartz MN
FEVER OF UNDETERMINED ORIGIN
N Engl j Med 1973;289(26):1407-1410

40. Glickman PB, Palmer RH, Kappas A '
STEROID FEVER AND INFLAMMATION
Arch Intern Med 1964:114:46-57

‘67‘> S



41,

42,

43

44,

45,

47

48

49..

Chawla. 8P, Buzdar AU, Hortobagyi GN, Blumenschein GR
TUNMOR-ASSOCIATED FEVER IN BREAST CANCER
Cancer 1984:53:1596~1599

Stmon HB, Wolff SM

GRANULOMATQUS HEPATITIS AND PROLONGED FEVER OF UN-
KNOWN ORIGIN: A STUDY OF 13 PATIENTS

Medicine 1973;52(1):1-21

Nolan JP, Klatskin G
THE FEVER QF §A RCOIDOSIS
Ann Intern Med 1964;61(3):455-461

Bujak JS, Aptekar RG, Decker JL., Wolff SM :
JUVENILE RHEUMATOID ARTHRITIS PRESENTING IN THE ADULTS ;
AS FEVER OF UNK NOWN O RIGIN i
Medicine 1973;52(5):431 -444 '

Urdaneta CE, Abrego AE, Mota HF - '
SIGN IFICADD DE LA FlEBRE EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTE-
MICO DE LA INFANCIA

'Bol Méd Hosp Infant Méx  1982;39(4):269-272

. Moulds RF, Denborough MA

:50.

- BYREXIA

" FUNCTION OF FEVER

IDENTIFICATION OF SUSCEPT IBILITY TO MAL.!GNANT HYPER-

Br Med ] 1974;may:245-247

Brict BA

MALIGNANT HYPERTHERMIA: A PHARMACOGEN}:TIC DISEASE OF
SKELETAL AND CARDIAC MUSCLE

N Engl ] Med 1974;290(20):1140-1142

{
|
;

Lipsky }'BA, Hlrschmann ]V
DRUG FEVER
JAMA  1981;245(8):851 -B854

Editorial
THE FUNCTION OF FEVER
Ladcer 1977;ful: 178

Haahr S,‘ Mogensen 8

Lancet 1977;se0:613 L



51, Deller JJ, Russell PK
AN ANALYSIS OF FEVERS OF UNKNOWN OR IGIN IN AMERICAN
SOLDIERS IN VIETNAM
Ann Intern Med 1967;66(6):1129-1143

52, Lifshitz GA, Lépez 8], Dtaz L], Pérez MH, Haua Kj
ESTUDIO SECUENCIAL DEL PACIENTE FEBRIL
Prensa Med Mex 1 978;43(3-4):76-82

53, Lifshitz GA
CRITERIOS PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICO DE "FIEBRE

DE O RIGEN OBSCURO"
Rev Méd IMSS  1982;20:341-343

54, Geraci JE, Weed L A, Nichols DR
FEVER OF OBSCURE ORlG[N THE VALUE OF ABDOMINAL EX-
PLORATION IN DIAGNOSIS
JAMA  1959;169(12):1 306=1315

55, Ben-Shoshan M, Gius JA, Smith IM
EXPLORATORY LAPAROTOMY FOR FEVER OF UNKNOWN ORIGIN
- Surg Gynecol Obst = 1971;13:994-996

56. Barr J, Magnusson P, Wallensten S
DIAGNOST IC LAPA ROTOMY IN CASES OF OBSCURE FEVER
Acta Chir Scand '1972;138:153 -158

57, Gleckman R
DIAGNO STICS FEV ER OF UNKNOWN ORIGIN, THE VALUE OF
ABDOMINAL EXPLORATION
Postgrad Med 1977:62(1):191-193

58, Keller JW, W iiliams RD
LAPAROTOMY FOR UNEXPLAINED FEVER
Arch Surg 1965;90:494-498 :

59. Rogers FB: COMPENDIO DE HISTORIA DE LA MEDICINA,
-~ la Ed. Mexlc0' La prensa médica me xicana, 196 5: 75

- 60. Vega FL, Garcla MH: BASES ESENCIALES DE LA SALUD PUBL[CA, AR

7a Ed. Mexico: La prensa medlca mexicana 1984 59



	Portada
	Índice
	Introducción
	Antecedentes
	Material y Métodos
	Resultados
	Comentarios
	Conclusiones
	Bibliografía



