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INTRCDUCCTCN.

‘ En la historia de la humanidad, la fiebre o el s{ndrome
febril, ha sido signo de alarma para la pohblacidén.

. Los sumerion 2 300 afios A.C. la representaban a través
de un bracero encendidn y uste s{mbolo fue usade en las vs ~
crituras cuneiformes en el siglo Vi A.C.

En la época de Hipdcrates, 460 afos A.C., los médicos
conocfan las enfermedades fehriles e hiciernn descripciones
muy detalladas de la fiebre tifoidea v paludismo que han ser
vido de ejemplo hasta nuestros dfas. (1}. ~

En el afo 195 de nuestra Era, Chan Ching Keng escribid
una monograffa sobre 14 fiebre v fue el primero en recomendar
su tratamiento nediante bafioy frios.,

En 108 libros de medicina Tndd, se veia a la Liebhre como
la reina de todas las enfermedades. En el siglo XV1l, en el
sanatorio de la !niversidad de Padua, Be intenté por vez pri
mera la termometr{a clinica.

En el siglo X1X, Farenheit inventd el termdmetre de -
mercurio; en 1952 Traube elabord y did a conocer la ptimera
curva febril en la litoratura médica (2).

Desde que Wunderlich en 196£ publicd una monograf fa en
la cual demostraba que la medicidn de la temperaitura corpo —
ral era importante en varias enfermedades, se comenzd a lle-
var en la practica la toma de la temperatura reqularmente,

En relacidn a la fisiopatologfa de la firbre, durante
mds de cien afios se ha sabido que el pus es pirdguno, pera
ne fue sino hasta 1944 cuando loa estudios del Dr. Neeson -
establecieron que la causa fundamental de la fiebre no es una
sustancia producida per las tacterias, el llamado nirdgeno
exSgeno, sino un producto de las céflulas inflnmatorias del =
huésped, esto es, un pirdaene enddgenc, Por aiios se pensd qun
el pirdégeno endbgeno era preducido por los lovcocitos poli-
morfo nucleares y se le denomino pirdaeno levcocitario, Sin
embarge estudfios realizados en la actuvalidad han demostradc
que 1os macrdfaqos son 1as células que prircipalments pro -
ducen este pirdgenc y que estas sustancias son {dénticas a
dos mediadores inmunitarios va descritos, nl faotor de acti-
vacidn de los linfociteus v ¢l mediador enddneno leucocitario,
ilov en dfa se les cunoce a estos péptidos como interleucina
1. Esta sustancia es el mediador central de 1a fiebre (3),

Es una molécula de bajo peso molecular que se encuentra al-
macenada en forma intracelnular v al likerarse so activa v
actida en 1as neuronas termosensitivas en la reqidén predpti-
ca del hipotdlamo (4).

Dentro de otros factores que pueden inducir fiebre estdn
?1 factor do necrosis tumorel {(caquectina) v el interforon

1,5).

Con frecuencia la Jiebrre tiene una etiologfa infecclosa
y responde con antimicrebianos especi{ficos, perc on orasio-
nes la flebre persiste por tiempo prolongado., A travdés del
tiompo se han dado miltiples definiciones para tratar de ex—
presar cl concepto de flebre de larga evolucidn.

Petersdof y Peeson en 1961 en su monografia cldsica l1a
describieron como fiebre que permanece por 3 o mis semanas,
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. mayor de 38.4% (101.29F) v persiste sin causa aparente des-
- pufs de una semana de investigacidn intrahcspitalaria (1,3).

En la actualidad dentro del 4rea pedidtrica muchos auto
res emplean el término "fiebre sin signcs localizados" para
definir l1la presencia de fiecbre en un lapso. menor de 7 dfas,
en nifios cuva historia clinica v exdmene ffsice no revelan -
una probable causa de la ficbre; mientras que el término -
“fiebre de origen desconocidn® 1o utilizan para la figbre -
que persiste por % dfas o mids, sin que 1a historia cifinica,
ex?loragién fisica y estudins de latoratoerio indiguen sn
etiolrgio.

La fiehre Jde laroa evidueidn gin etinlog¥a ha recibido
diferentes nombres como fiehre prolongada, fiebhre de etiolo-
gfa obscura, fiebre de causa desconocida, fiebre ideopdtica,
ate, .

Existen en la literatura nacional e internacional milti-
ples estudies sobre la eticlogfa de la fiebre de origen des-
conocido y los resultados son similares (Tabla 1 y 2) (1,6-8)
Encontridndose que las infecciones (bacterianas, virales, pa-
rasitarias y mictticas) ocupan el primer lugar, posteriormen
te estdn las neoplasias y las enfermedades autoinmunes.

TABLA 1.
Causas _en %.

Autores Fecha No. de

Estudio Casos Ar Ba&  Cwaes Deesspscesd
~MeClung 1959-69 99 29 11 [2] 19 32
-Pizzo 1966-72 100 52 20 6 10 12
=Lohr 1967-74 54 33 18 13 15 19
-Petersdorf 1952-57 100 36 13 19 25 7
=Sheon 1959-60 60 21 13 6 20 40
=Deal 1970 34 35 15 20 9 20
-Frayha 1967-70 49 413 14 27 6 10
-Howard 1967-76 100 37 19 k31 8 5
=Larson 1970-80 105 30 16 31 10 12
+ Causas infecciosas
*» Enfermedades vasculares y de la coldgena
®%* Neoplasias
axew Mimceldneas
saawxe No diagnosticadas.
TABLA 2.
COMPARACTON ENTRE ESTUDIOS NACTONALES E INTERNACTONALES
Etiologia Nacional Internacicnal
Infecciosa fg:ég: gg“;ié
Neopldsica 10-20% 15'20%
Autoinmunes 10'20% 5 ‘5%
Mizceldneas - -1
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En la mayorfa de los casos la etjologfa es un padeci-
miento relativamente comin que se presenta en forma at{pica
v nc debida a padecimientos raros. Lorein vy Feidgin reporta-
ron que de 418 nifios estudlades, solo 5 tenfan enfermedades
poco frecuents (1).

Dentro de las enfermadades mds frecuentes, encontrada:

cono causa de fiebre do larea evolucién estdn (Tabla 3,4)

(9-12).
TABLA 3.

ETICLCGTA

MAS COMUNES

MENOS COMITNES

INFLCCICNES ¢

NEOPLASTCAS:

AUTOTNMUNES 3

MISCELANEAS ¢

~turercilosis
-absceso hepdticao

-infec, vfas urinarias

-enf. respiratorias
~endocarditis
-figbre tifoidea
-salmonelosis
-meninaitis
-septicomia
=brucelosis

-carcinoma

~-leucemia aquda

=linfoma
-hipernefroma
~hepatoma

=lupus eritematosg

-artritis reumatoide
-polimialgias reumd-
ticas.

~esclecredoma
-fiebre reumitica

-enf. intestinal
inflamatoria
-embolia pulmonar
-maedicamentcs
-fiebre fictfcea
-enfermedad de
Wiple.
-enf. de Weber-
Christian
~insolacidn

-mononucleosis
~-hisroplasmosis
-gonococcemias
-atitis media
-cjtomegal ovirus
-periodontitis
-tularemia
~torulosis

-carcinoma de
pdncreas
-tumores cerebrales

-potiarteritis no-
doso

-enfermedad mixta
del coldgeno

=arteritis temporal
=angeitis por hi -
persensibilidad.

-enf. de Caroll
=hiperparatiroidismo
-personalidad de tipo
hordelaine
~-leismaniasis
=leptospirosis
-derrame pulmonar
-enf, de Rehret

~-Tnfecciones dentales.
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TABLA 4. Enfermedades mds frecuentes,segdn su eticlogfa como
causantes de fiebre de larga evolucidén.

1. ENFERMEDADES INFECCIOSAS®

BACTERTANAS

-sinusitis ~galmonelosis
=tularemia -leptospiresis
=hrucelosis -oBteomielitis
~tuberculeosis ~-plelonefritis
VIRUS:

-hepatitis

=-citomegalovirus
=-mononucleosis infec.

HONGOS ¢

~blastomicosis
-histoplaswmoaln

RICKETTSIAS:

~-fiebre Q

~fiebre de las montaiias
Rocoaas

-mastoiditis crénica
-endocarditis bacteriana
-abscesos shepdt ico, renal,
pélvico, subdiafragmdtico

PARASTTOS:
-toxoplasmosis
~-larva migrans visceral

CHLAMYDIA:®
“paitacosis
=}infogranuloma venéreo

11. ENFERMEDADES DE LA COLAGENAS

~lupus eritematoso sistémico
-artritis reumatoide juvenii

~S5Indrome de S jdgren
-Per iarteritis nodosa

111. ENFERMEDADES MAL 1GNAS:3

«1infoma

~Tumor de Willms

=leucemia ~Enfermedad de Hodgkin
-neuroblastoma

1Vv. FIEBRE POR MEDICAMENTOS 1

—ampicilina -sulfonamidas -tiouracilo -metrimazole
-maticilina ~eritromicina -azatioprina -metriptelene
-isoniacida -nitrofuranos -haloperidol -meprobamato
~colistina -yoduro de K -indometacina -carbamacepina
-rifampicina -cefaleosporinas -anfetaminas

-P«A.S5. ~acetazolamida -barbitiricos

V. MISCELANEAS 3

-garcoldosis -fiebre perfodica =colitis granulomatosa

~pancreatitis -colitis ulcerosa ~hiperostosis cortical

~tirotoxicosis ~-diabetes insfpida ~displasia ectodérmica

-hipercalcemia -enfermedad del suero anhidrética

~acidosis renal -disautonomia familiar -poca ingesta de 1lfqul
dos.

V1. FIEBRE FICTICIA.
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En cuanto al abordaje de un paciente con fiebre de ori-
aen a determinar se destacan los siguientes puntost ' :
1) Observacidn del patrén febril
2) Antecedentes
3} Exploracién fisica
4) Estudios de laboratovino
5) Procedimientos no invausives
6) Procedimientos invasivos

1) Observacidn del patrdn febril: primero debe confirmarse que
el paciente realmente tenga fiebre, ya que puede tratarse de =
una fickre no real, ficticia o de un rftmio circadlano exage -
rado, paro lo cual deke medirse la temperatura a lag 6 y 18 h.
En ausencia de sfhtomas asociados (diaforesis, escaloefrfos, -
taguicardia) y sin datos pusitivos desde el punto de viata c1f
nico, laboratorial y radioldgico, se considera al paciente nor
mal.

En caso de fiebre ficticia o fiebre inducida por el pa -
ciente, el ritmo circadiano est{ ausente y no hay signos agre-
gades a pesar de que la temperatura este en 39 C. El uso de -
termémetros electrdnicos y mediciones simultdneas de la tempe-
ratura urinaria y corporal ayudan a esclarecer el diagnéstico.

Se han descritc diferentes patrones de fiebre, a pesar de
lo cual 23to no ayuda para el diagndstico de fiebre de origen
obscuro. Muchos patrones se alteran por el emplen de antipi -
réticos.,

Una fiebre sostenida o continua es agquella on la gue la-
temperatura se mantienc constantemente elevada y no existe va
riacidén diurna habitual, este patrén se observa en pacientes
can fiebre tifoidea no tratada y en algunos casos de tubercu-
logis miliar.

En el patron remjitente se presentan 2 o mds picos febri-
les diarios sin gque la temperatura descienda a su nivel nor -
mal. La fiebre intermitente es aguella en la cual las fluctua
ciones diarias son amplias pero ias temperaturas a.m. suelen
ser normales, este patrdén se observa cominmente con ePnfermos -
con abscesos y otras infecciones pidqenas. lLa fieite de Pel
Ebstein que a veces se observa en la enfermedad de Hodgkin -
tiene una periodicidad tan caracter{stica que a veces indica
el diagnédstico ( 5 a 10 dfas de ficbre gque alternan con pe -
rfodos similares afekriles), La fivbre recurrente tiepne una -
periodicidad caracteristica, alterna con pericdos de fiebre
continua en meseta, que duran 2 a 5 d{as sequidos por una fa-
se apirética que persite por varios dfas, se observa por ejom
plo en el paludismo ¥ fiebre familiar del Mediterrdneo (3).

2) Antecedentes: Son muy importantes, por ejemplo en el inte-
rrogatorio investigar la presencia de eritemas transitorios -
es de utilidad en las enfermedades autoinmunes. Los viajes y

exposicién a ciertos organismos pudieran estar en retacién -
con la etiologfa de la fiebre.

3) Exploracidén f£{sica: no hay substituto comparable para la -
evaluacidn de un paciente con fiebre y se requieren de explo-
ravicnes f{sicas seriadas ya que Se pueden desarrollar lesio— |
nes dérmicas, cambios en el fondo de ojo, visceromegalias y
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tumcraciones on el curso de la enfermedad no presentes al ini-
“eio (13).

~ 4) Estudios de Laboratorio: tanteo en nifios como en adultos 1a
causa mis frecuente de fichre de origen obscurv son las infec-
ciones. Se consideran exametn's de rutina: hemocultiva, wurocul-
tivo, cultivo de 1fquide cefalerragqufdeon, coprocultive, mielo-
cultivo, y cultivo de otros liguidos corporales, El material -
de biopsia debe colocarse en medies especiales para crecimien-
to de mic¢roorganismos aerchios, anaerobios, hongos, cte,., Ei -
cultivo viral debe considerarse en determinados casos. Tambidn
son dtiles las titulaviones seriadas de anticuvrpos.
Los reactantes de fase aguda generalmente estdn elevados y son
poco especfficos (14).

5) Procedimientos no invasivos: incluyen radiografias, tcmugra
£{n axial computarizada, cincarteriografia selectiva, rastreo
con radionucledtidos, ultrasonide, linfangiogratfa, ecocardio-
agraffa,. Dependiendo de 1a enfermedad exisLen ventajas en cuan-
to a usar uno u otro prceregimiento.

6) Procedimientos invasivos: si 10s estudios mnencionados pre -
viamente no son concluventes dube considerarse el uso de pro -
cedimientos invasivos coumo aspirado de médula dwea, bpiopsia -
hepdtica o de cualguict olro sitio seqlin el raso. La endosco -
pla se emplea tanto puara inspeccidn como para toma de biopstas

En determinados pacientes debe efectuarse una laparotomfa
exploradora (15-11).

Considerando que la {iekre de origen deacecnocido es un -
problema frecuente ¥ dir diffcit aborda}e en pediatria, hemos
querido revisar un caso ciinico de diffcil diagndstico yuo nos
permite ejempliflicar dicho protlema,
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RESUMEN DEL CASO CLINICO:

Adolescente masculino de 15 afios de edad, originario de
DOaxaca, de bajo nivel socioecondmico.

En sus antecedentes personales destaca la ingesta de -
gquescs no pasteurizadeos.

Padecimiento actual de 2 afios de evolucidn caracterizado
por periodos de fiebre no cuantificada que duraban de 4 a 5-
afas y reaparecian en una a 4 semanas, de predominio vesper-
tino, acompafiados de escalofrios y que cedfan con antitérmi-
cos., En forma intermitente se presentaban vémitos de conteni
do gdstrico, en nimero de 2 al dfa y diarrea con evacuaciones
disminuidas de consistencia, once dias previos a stt hospita-~
lizacién se agrego al cuadro clfnico evacuaciones semiligui-
daa acompafiadas de sangre fresca en moderada cantidad, en -
mimero de 2-3 al dfa.

A su ingreso a la exploracidn ffsica: peso de 26.5Kg, -
talla de 1.59% cms, PC 51 cms, PA: GOems, FCa: 132x*, FR: 26x',
T: 38.2°C, T/A" 100/R0., Alerta, con palidez de tegumentos,
ictericia leve, cardiopulmonar nhormal, abdomen con resisten-
cia muscular voluntaria en flanco y fosa iliaca derecha, don
de refiere deolor a la palpacién profunda, peristalsis dis -
minuida, sin visceromegalias.

Ex&menes de laboratorio con una reaccidn de fijacidn de
superficie para brucela del 70% y agiutinacidén en tubo +++ -
por lo que se decide iniciar tratamiento a base de tetracl -
clina/rifampicinas ante la falta de respuesta cilnica despuds
de 16 dfas de manejo, se revalora el caso reportdndose una
reaccidn dérmica para ant{genc brucelar débilmente pusitiva
a las 48 h. Ig G espec{fica para brucela y gota azdl negati-
vas con lo cual se descarta el diagnéstico de brucelosis y
se aborda al paciente como fiebre en entudio, realizindosele
los siguientes estudios: hemocultivoc, urocultivo, coprocultj
vo, mielocultivo, cultivo de secrecidén gdstrica para salmo -
nela typhi, exudado far{ngeo, coproparacitoscdpico, amiba en
fresco, perfil de hepatitis, cryptosporidium en heces, leptos
pira en orina, paratyphi{ A, Huddiesson, Weil Felix, gota grue
ga, ahticuerpos anti Epstein Barr, herpes, citomegalovirus,
toxoplasmosis, cflulas LE, anticuerpos antinucleares, y -
wesitern Blot negatives. Electroforesis de protefnas normal.
Pruebas de funcidén hepdtica con BD 0.1 mg%, BT O.6mg¥%, RTO.7
maes, protefnas séricas totales 7.28Bgm/dl, albdimina 3.14gm/dl,
globulinas 4.14gm/dl, TGO 1791), TGP 216 U. Biometrfa hemdti-
ca con Hb B,.29r%, reticulocjtos ™, leucocitos 6 200 x mm~,
bandas 27%, neutréfilos segmentados 29%, linfocites 34w, -
plaguetas 366 000/L, anisocitosSis y microcitosis ++.

Radiograrfa de abdomen, colon por enema, radiograffas -
de huesecs largos, senos parahasales y urograffia excretora -
normales. Gamagraffa hepdtica con hepatcesplenomegalia. UL -
trasonido abdominal reportd colecistitis aguda acalculosa.

El paciente continuaba con fiebre, a su ingreso se re -
portd una fi jacidn de superficie para S, Typhi de 20%, Ag"O"
11490, "H" negative, posteriormente sze repitieron dichos ea-
tudios siendo 1a fijacién de superficie de 50%, el Ag"C" l:RO
y "H"™ 1180 por lo que se dio manejo con cloranfenicol sin -
obtener mejorfa.
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. Ante el reporte de cckgcistitis acalculasa, el paciente
fue valorado por el servicio de cirugfa decidiendose efectuar
una laparotomia exploradora, llevandose a cabo colecistecte -
mfa y toma de biopsia hepdtica y esplénica, el reporte histo-
patolégico fue de vesfcula biliar con colecistitis crénica, -
lfquido biliar con cocos Gram +, higado con hepatitis granu -
lomatosa.y bazo con plasmocitosis y hemofagocjtosis.

Posteriormente presentd rectorragia, aprecidndose en 1la
rectosigmoidoascopfa, la mucosa edematosa, con sangrado ficii,
asf como algunas placas blanquecinas, histclégicamente se en-
contrd una colitis crénica inespecifica leve y atrofia grave
a moderada de un fragmento de la mucosa.

Evoluciono presentando infeccién de la herida quirdrgica
por K. phneumoniae indicdndose mane jo y obteniendose respuesta
satisfactoria.

También se le realizd rectocolonoscofa viendose una mu -
cosa ulcerada y degeneracidn pseudopolipoide a 40 cms. del -~
margen anal, el estudioc histopatoldgico reporto una colitis ~
crénica inespecifica focalmente ulcerada. 99

Se le realizé después gamagraffia abdominal con Tc men-
clonandose la presencia de un probable divertficulo de Meckel.
Se efectuo prueba de Schilling, actividad trf{ptica y Sudan 111
siendo eatos normales.

purante su evolucidn se observaron nudoaidades profundas
ligeramente levantadas, dolorosas a la palpacidn en extremida
des inferiores, dermatologf{a considero que fueran secundarias
a un probable eritema nudoso por tuberculosis, la biopsia de
piel reporto infiltracidén por proceso linfoproliferativo ma -
ligno no ctasificable. Se hizo tomograffa axial computarizada
de abdomen encontrandose hepatomegalia y probables adenopat{as
mesent€ricas, por lo que se efectua nueva laparctomfa, en don
de se reportaron ganglios mesentericos crecidos, Zona de ileon
terminal en una extensidn de aproximadamente H0 cms. de as -
pecto anormal, caracterizada por hiperemia. Resto normal. '
Histol&gicamente se hizo el diagndstico de Linfoma ne Hodgkin
de altoc grade de malignidad, inmunobldstico, polimoro o his-
tiocftico difuso de Rappaport. La biopsia de médula ésea fue
normal. En el ileon terminal y colon también se encontré in-
filtracifn linfocitaria atfpica y el epipldn con inflamacidn
crdnica inespecffica.

Su evolucidn postquirdrgica fue tdrpida, presentando un
absceso de: pared indicandose drenaje y antimicrobianos espe-
c{ficos, al obtener mejorfa se inicio quimioterapia con ci -
clofosfamida, vincristina y prednisoena, cinco dfas después -
presentd una hemorragia intracraneana, !a cual lo llevo al -
paro cardiorespiratorio irreversible.
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ESTA TESIS NO DEBE
SALIR DE LA BIBLIOTECA

DISCUSION

El paciente que presentamos es un adolescente mascul ino
de 15 aiios de edad, con un padecimiento actual de 2 afios de
evoluciéin caracterizado por periodos de fiebre, no cuantjfi-
cada que duraban de 4 a S dfas y reaparecian en una a 4 se -
manas, este es un ejemplo cldsico de la fiebre de Pel .Ebstein
que a veces se observa en la enfermedad de lHodgkin. Tambidn-
dentro del padecimiento actual se referfan vémitos y diarrea
intermitentes., A la exploracidn flsica llamaba la atencidn -
su desnutricidn (pesoc por debajo dc la percentila 3 y talla
entre percentila 3 y 10), su palidez y dolor a la palpacidn
en flanco y fosa iliaca derecha.

De sus exdmenes de laboratorio iniciales se reporto una
reaccidn de fijacién de superficie para brucela del 70% y a-
glutinacién en tubo +++. Por el cuadro clinico, el anteceden
te de ingesta de quesos no pasteurizados y los datos de la-
boratorio se penso que ¢l diagndstico era muy simple y se -
trataba de una brucelosis, inicifndose manejo espec{fico, -
sin embargo no se obtuvo me jorfa, 1o cual nos obligo a reva-—
lorar el caso y abordarlo como fiebre de origen desconocido,
todos sus exdmenes resultaron normales a excepcidn de un au-
mento en las transaminasas (TGO 179U, TGP 216U) y una bia -~
metrfa con anemia regenerativa {Hb A.,2q%, reticulocitos %)
y bandemia.

A 8u ingreso se tenfa una fijacién de superficie para -
Salmonela typhi negativa {Z0%) (Ag "0" 1140, "H" neqg): pos -
teriormente se repitieron y la fijacién de superficie aumen-
to a 50% al igual que el Ag "O" 1:80 y "H" 11F0 por lo que -
se dio mane jo para salmonelosis sin obtener respuesta.

Dentro de sus estudios de gabinete se ohservo en ©1 ul-
trasonido abdominal datos compatibles con colocistitis acale
culosa, la cual puede producirc fiebhre y se pensoc gue era la
causa, por lo que se efectuo laparotomf{a exploradora, reose-
cdndose ves{cula y toma de biopsia hepdtica y esplénica, sin
llevarse a cabo una exploracién mds extensa de la cavidad -
abdominal.

Durante su evolucifn aparecieron nudosidades profundas
ligeramente levantadas, dolorosas a la palpacidn, en extre-
midades inferijores; dermatologfa considero que podrf{a tra -
tarse de un eritema nodosc por tuberculosis, pero la biopsia
reporte infiltracién por proceso linfoproliferativo maligno
no clasificable, motivo por el que se efectua tomograffa -
axial computarizada de abdomen, apreciindose adenopatias me-
sentéricas. Se realizd una sequnda laparotom{a exploradora-
efectuandose biopsia de ileon terminal, colon y epiplon, con
lo que se hizo el diagnéstico de Linfoma no Hodgkin de alto
grado de malignidad, inmunobldstico, polimorfo o histiocfei-
co difuso de Rappaport. También ge realizé médula dsea sien-
do £sta normal.

El paciente evoluciono térpidamente, poce ticmpo después
de iniciada la quimioterapia con c¢iclofosfamida, vincristi -
na vy prednisona presentd una hemorragia intracraneana gque lo
llevo al paro cardiorespiratorio irreversible.
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Hodgkin y posteriormente Wilks hicleron la primera des-
cripeién de las neoplasias malignas del sistemas linforeti =
culur, refirieron La enfermedad de HoedKgin coma un tumor de
las *qidpdilas absarbentes™ y del bazo. £l término linfoma ~
fue usado por primera vez por Vicchow en LOSH,. Rillrobh en -
187} propuso ol término "linfoma maligno*. (19},

Las primeras subclasgificaciones de los linfomas malignes
fueron hechas por Dreschfeld y Hundrat, considerdndose en gru
prs separados a la enfermedad de Hodgkin y a los linfomas no
Hodgkin {linfosarcomas). lln tercer arupo fue propuesto por -
oberling en 1928 para describir los sarcomas de células reti-
culares y Roulet menciono gue probablemente se originaban de
células reticulares 9 ¢élulas de recubrimiento de los sinuso)
des del ganglio 1infdtico; el 42. agrupo fue denominado linfo-
ma gigante folicular por Ghon y Roman. Despuds Gali y Rappa -
port propusieron el término "nodular® en lugar de “"folicular".
Estas fueron las 4 divisiones iniciales de los linfomps ma ~
ligqnost 1) linfosarcema, 2) enfermedad de Hodgkin, 3} sarcoma
de cflulas reticulares, 4) linfoma folicular gigante. {19-21),
Pero con el paso del tiempo ¢ vio gue ocasionaban gran con-
fusifn entre los patSlogos, por la que Rappaport modifico 1a
clasificacidn de los iinfomas no Hodgkin {Cuadro 1 y 21 {i9).
¥ Lukes-Butler la de la enfermedad de Hodkin teniendo mayor
aceptacién. Ambas estaban basadas tanto en los patrones de -
crecimiento, como en las caracteristicas citolégicas.

CUADRO 1.

CLASIFTCACION DE RAPPAPGRET PARA LCS LINFOMAS ND HODGKRIN (1966),
NODITLAR © DIFHSD

Linfocftico, bien diferenciado

Linfocft ico, poco diferenciado

Mixto, Linfocfrico-histiocftico

Histiocitico '

No diferenciado

CUHADRD 2,
Esta clasificacidn inicial sufric la siguiente modificacidn:

EODULAR @

Linfocltico, poco diferenciado
Mixto, linfoeitico-histiocftico
Histiocitico

DIFDSO &

Lintocitico, hien diferenciado
Linfoc{tico, poco diferenciado
Linfocitico, con diferenciacidn intermedia
Mixto, linfooftico-histiccftice
No diferenciado, tipo Burkitt

No diferenciado, tipo no Burkitt
Histiocitico

Linfocftico

La clasificacidn de Rappaport fue propuesta cuando se sabia
miy poco del sistema inmunoldgice y conforme fueron haciéndose
miz estudios al respecto surgieron controversias nobre dicha
clasificacidn. La primera observacién para cuegtionarla fue la
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"identificacién de dos tipos de linfocites, los T y los B, 1O
cual nou era tomado en cuenta en la clasificacidn; y la segunda
fiue que los linfocitos que se encontraban en la sangre y en —
1os tejidos linfoides no representaban un estadio final de di
ferenciacién de estas células y en la clasificacién se dividi
an en bien y poco Qiferencjados, basindose en su semejanza -
al estadio final de las células.

Ademds los llamados linfomas histiocfticos por lo general
no eran histiocitos sino células linfoides modificadas. Po todo
lo anterior se propusieron nuevas clasificaciones por ejemplo
la de Kiel reportada por Lennert, (Cuadro 3) (19-21}, basada -
en las caracter{sticas morfolégicas principalmente, y la de -
Lukes y Collins basada en subtipes inmunolégicos gue pueden re
ggngg?rse por las caracter{sticas morfoldgicas {Cuadro 4) (19,

. .

CUADRO 3.

CLASIFICACION DE KIEL [Lennert)

Ba jo qrado_de Malignidad:
LInfogEtlca

Linfoplasmocitica
centrocftica
centrocftica-centrobldstica
Folicular

Folicular y difusa

Difusa

Alto grado de malignidads
Centroblidstica
Linfobldstica

Tipo Burkitt

tflulas con niclen contorneado
Inmuncblfstica

CUADRO 4.

ASTF TCACION DE LUKES Y COLLINS

POS CELULARES NC DEFINTDOS

LULAS Tt

nfocitos pequeiios

Micosis fungoide/ Sindrome de Sézary (cerebriforme)
Linfocitos con micleos contorneados

Sarcoma inmunobldstico (Células T)

CELULAS B

Linfoclitos pequeiios

Linfocftica plasmocitoide

Células foliculares centrales (folicular, difusa, folicular y
difusa y esclerdtica)

Células con niicleos pequeifios hendidos

células con nicleos grandes hendidos

Células con nicleos pequefios no hendidos

Células con micleos grandes no hendidos

Sarcoma inmunobldstico (C&lulas B)

HISTIOCITICO

NO_CLASIFTCABLE

[od e ic i 18]
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A pesar de lo anterior no se llego 4 un acuerdo y se dieron
nuevas clasificaciones haclendo mds confusc el problema por io
que £]1 Tnstituto Nacional de Cancerologfa en E.U.A. formulo una

clasificacién con utilidad clfnica, que es la que actualmente

se emplea.
CUADROD 5,

CLASTFTCACTON ACTUAL

(Cuadro 5) (19, 24, 25).

EQUTVALENTE DE LA DE RAPPAPORT

BAJO GRADO DE MALIGNTDAD
A. Linfoma maligno
(linfocitos pequefios}
Plasmocitoide

B. Linfoma maligno,folicular
{predominantemente células con
micleo hendido)

Areas difusas

Esclerosis

C. Linfoma maligno,folicular
{mixto, células grandes y pe-
quefias con miclec hendido)
Areas difusas

Esclerosis

GRADO TNTERMEDIO DE MALTGNTDAD
D. Linfoma maligno, follicular
{predominantemente células
grandes)

Areas difusas

Esclerosgis

E. Linfoma maligno, difuso
{células pequefias con nicleo
hendido)

Esclerosis

F, Linfoma maligno, difuso
(mixto, células grandes y pe-
quefias)

Esclerosis

células epiteloides

G.Linfoma maliano, difuso.
{células grandes)

células con nicleoc hendido
células con nidcleoc no hendido
Esclerosis

ALTO GRADC DE MALTGNIDADR

H. Linfoma maligno

(c€lulas grandes, inmunobli{stico)
Plasmocitoide

cflulas claras

Polimorfo

células epiteloides

T« Linfoma maligno
{1infobldstico}

células con nicleo contorneado
Células con nicleo no contornea
do. -12-

Linfoc{tica bien diferenciada

Linfocftico nodular poco
diferenciado.

Nodular , mixto.

Histiocitico nodular

Difuso, linfocitice poco
diferenciado. '

difusq. mixto.

difuso, histiocftico

difuso, histiocftico

Linfobldstice




J. Linfoma maligno Difuso, no dilerenciado
(células puequefas con

niicleos no hendidos}

Rurkitt ARurkitt

Areas foliculares No Rurxkitt

Vor estudios inmunoldgicos se ha demostrado que aproxima-
damente 40 a 50% de los linfomas no Hodgkin en los niiios se -
originan de cvdélulas ™ y un porcenta je equivalente corresponde
a células B, mientras gue menos del 10" son no T, na P (24).

El siqnificado clinico en relacidn 4 1os fenotipos inmu -
noldgicos de los linfomas no Hodgkin aiin es conkrovertido (26).

En cuanto a la epidemicloaia de los linfomas, Link reper-
ta que como gqrupo {linfomas no Hodgkin y enfermedad de ledgkin)
son la torcera causa mds comin de neoplasias en los hitios meno
res de 15 afies de edad en E.U,A. Son raras antes de los 5 afios
y conforme aumenta la edad son mids frecuentes. El linfoma no
Hodgkin es 1.5 veces mds frecuente que la enformedad do Hodgkin
con una relacidn hombre:mujer de 3:l. Nuestro paciente era mas
culino y se gncqntraba dentro del grupo de edad en que se pre-
septan con mas frecuencia los linfomas en nifios.

Hay factores que favorecen la presentacifn de neoplasias
linforeticulares comc son las inmunodef iciencias ya sea conad-
nitas o adquiridas y algunas alteraciones cromosdmicas (27).
Lo cual se descarto en nuestro paciente. También hay evidencia
de que el vitrus de Epstein parr estd implicado como agunte cau
sal del linfoma de Purkitt.

La inmuncestimulacién crénica se ha ¢itado como un cofactor
que predispone a los linfomas maligqnos {2R).

Los linfomas no Hodakin pueden originarse en cnalguier -
drea donde exista tefjide linfoide, por lo tanto, sus manifesta
ciones clinicas son muy diversas y dependen del sitie involn =
crado.

Los linfomas no Hodgkin en la edad pedidtrica son de las
neoplasias malignas que evolucionan mds rdpidamente.

El abdomen es el sitioc de presentacidn en 30 a 40v de los
pacientes y el cuadreo clinice generalmente consiste en dolor -
abdominal, vémitos, y puede © no palparse una tumoracidn, Al
efectuar una laparotomfa los sitios gue mis frecuentemente sc
afectan son el ileon terminal, cliego y apendice (29). Como ==
ocurrio en el caso gue presentamos,

El diagndstico de los linfomas no llodakin depende del es-
tudio histopateldgico, Después de tener el diaandstico dobe
deoterminarse la estadificacidn dei linfoma (Cuadro 6) (24}, o
cual es de valor pronfistico y tienc implicaciones importantes
en el tratamiento. Sin embargo, en la mavorfa de los nifios con
linfoma no Hodgkin existen diseminaciones ocultas aunque aparen
temente la enfermedad este localizada.

CHADRD 6.

ESTADIOS CLINICOS DE ACHERDO A LA CLASIFICACION PROVLESTA DPCR

ST. JUDE CHILDREN RESEARCH HOSPITAL.

ESTADIO 1. lna tumoracidn Jdnica {extranodal) o una drea apatd-
mica uUnica (nodal), con exrlusidén drl mediastino o
del abdomen.
ESTADIC11. Una tumoracidn dnica (extranodal) con afeecidn de -
105 ganglios regionales.
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Dos o mds dreas ganglionales afectadas del mismo
lado del diafragma.
Dos tumoraciones Unicas (extrancdales) con o sin
afeccidn de los ganglios regionales, en &1 mismo
lado del diafragma.
Un tumor primario a nivel gastrointestinal, gene
ralmente en el drea ileocSlica, con o sin afeccién
de los ganglios mesentéricos solamente.

ESTADTO111. Dos tumoraciones Unicas (extrancdales) en lados
opuestos del diafragma.
pos © mis dreas ganglionares atectadas por arriba
v por ahajo del diafragma.
Todos los tumores intratordcicos primarjos (me -
diastinales, pleurales, timicos}.
Cualguier afeccidn intraabdominal primarja extensa
Todos 1los tumores paraespinales o eplidurales, a
pesar de que no existan tumoraciones en otros
sitios,

ESTADIOLV. Cualquiera de los mencionados previamente con a-
fecoidn a SNC o m&dula dsea.

Nuestro paciente se encontraba en un estadio 111 al momen
to en que se dlagnostico lo cual era de mal pronéstice, va gque
es un estadio avanzado en donde la mayorfa de los pacientes no
regponden al tratamiento.

En cuanto al tratamiento lo mds importante es tener en cuen
ta la haturaleza sistémica de la enfermedad y su capacidad para
diseminarse rdpidamente. Las metistasis a médula dsea con trang
formacidén ieucemoide indistinguibles de una leucemia linfoblds
tica aguda se presentan en el 30% de los casos, generalmente -
dentro de los primercs 6 meses despuds del diagndstico.

Debido a 1la similitud entre linfoma no Hodgkin y leucemia
linfobldstica agquda muchos autores recomiendan dar un tratamien
to antileucémico sistémico ademds de radioterapia, para favore<
ce€ 1a remisién y reducir la incidencia de transformacidén leuce
moide.

La quimioterapia usada para leucemia linfobldstica aguda
es la indicada en pacientes con linfomas no Hodgkin,

Primerc se inicia la fase de induccién, designada para erra
dicar toda evidencia clfnica de la enfermedad; posteriormente
debe darse terapia de mantenimiento con el fin de erradicar -
cualquier residuo microscdpico de 1a enfermedad durante 6 a 24
meses,

La diseminacidn a SNC ocurre en 30% de los nifies con 1info
ma no Hodgkin, motivo por el cual debe darse profilaxis,

La respuesta inicial a la quimioterapia generalmente es bue
na, mis del 90% de los nifios tienen remisidn completa, pero de-
safortunadamente las recaidas ocurren en la mayoria de los casos
pocos meses despuds del diagnéstico inicial, por lo anterior en
la actualidad se estdn realizando investigaciones inmunold;icas
Y ensayos con nuevos esquemas terapedticos con el fin de mejorar
la sobrevida de estos pacientes.

Este caso nos permite valorar, que en ocasicnes el diagnds-
tico de fiebre de origen no determinade puede parecer muy simple
ya que al principio se pensd$ gue el paciente tenfa una brucelosis;
perc después de dar tratamiento adecuade y no obtener respuesta
el diagnéstico se complico, La complicacidn mds importante se
debio a que cuando se efectuoc la primera laparotomfa exploradora
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se tomaron kbiopsias de higado y bazo, pero no se efectuc una
revisidn de 1o cavidad abdominal, lo cual on un paciente que
tiene diagndstico de fivbre de origen no determjnado es un
error inmenso, ya que retraso el diaondstico ¥ permitio dada
1a naturaleza del padecimiento guse cuando s¢ efectuc el diag-
ndstico la enfermoad ya habia deterinrado o) pacionte v an
permitio un tratamiento adecunado.
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