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" FIEBRE DE ORIGEN INDETERMINADO. EN UN HOSPITAL

PEDIATRICO DE TERCER NIVEL "

La fiebre se ha reconocido como una manifestacidén cardinal
de enfermedad desde tiempos antiguos; sin embargo, su signifi-
cado clinico no se pudo evaluar de manera sistemdtica hasta el
invento del termdémetro por Farenheit y el estudio de un gran -
nimero de pacientes por Wunderlich en 1968 (1), 1o cunal permi-
tid, a partir de entonces, la realizacidén de numerosos estu---
dios para determinar su eticlogia y fisiopatogenia (2-3).

Este signo se presenta en miltiples patologias y debido a-
gque puede constituir ia (nica manifestacidn de enfermedad, se-
acufid desde 1961 el término de “"fiebre de origen indetermina--
do" {(FOI), concepto injcialmente aplicado a pacientes adultos-
{(6). En la etapa pedidtrica la definicidén de esta entidad ha -
sufrido modificaciones debido, fundamentalmente, a la urgencia
que constituye el establecer un diagndstico etiolégico; 1a mis
aceptada actualmente es "temperatura de 38.4°C o0 mayor por mds
de dos semanas y sin hallazgos clinicos que orienten al diag--
néstico” (7). Estudios realizados en nifios reportan gue aproxi
madamente el 43% de los casos se deben a enfermedades infeccip
sas, el 20% a patologia de base inmunocldgica y el 7% a padeci-
mientos neopldsicos; el resto de los casos se debe a otras cau
sas o bien no se logra determipar el origen de la fiebre (8 --
15). En los reportes iniciales, el diagnéstico etioldgico se -~
establecia en el 50% de los pacientes y, a pesar de que 105 -~
adelantos en la tecnologia diagndstica han permitido incremen-
tar esta cifra, todavia existe un grupo de pacientes en los -~
que no se determina su origen (16-19).

En esta revisién se analiza la presentacidn clinica y para
clinicade las causas de FOI en Los pacientes vistos durante --
1os ditimos cinco afios en el Instituto Nacional de Pediatria,-
debido a los pocos estudios recientes al respecto y a la impor
tancia que reviste en la etapa pedidtrica, por el dificil abor
daje, la urgencia de establecer un diagndstico y las miltiples
patologias que se ven involucradas en esta entidad.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacien
tes gue ingresaron a) Instituto Nacional de Pediatria, Secreta
ria de Salud, ciudad de México, durante el periodo de eneroc dz
1885 a diciembre de 1989, con diagndstico de FOI. Sz considerd
como criterio de inclusidn todo caso gue tuviera las caracte--
risticas de la definicidén de FOI antes mencionada (7) y an el-
que ademds se confirmd la presencia de fiebre durantz 1a hospi
talizacidn. Se excluyeron todos aJuellos casos gue presentaron
alglin signo y/o sintoma localizador, pacientes con patologia -
neoplésica ya conocida y aguellos gque se encontraban en perio-
do postoperatorio inmediato (primeros tres dias).

En cada expediente se recolectaron datos sobre: edad, se-
%o, tiempo de evolucidn, intensidad y patrén de la fiebre, bio
metria hemadtica, plaguztas, velocidad de eritrosedimentacidn,-
proteina C reactiva, examen general de orina, reaccidn de Man-
toux, cultivos bacterianos (técnica standard) y para HMNycobac--
tyerium tuberculosis (Lowenstein-Jensen), baciloscopias (2iahl
Nielsen). reacciones febriles {aglutinacién en tubo), inmunose
roloyfa viral diagnbéstica (hepatitis A y B, EZpstein Barr, vi--
rus de inclusién citomegdlica, Herpes simple, virus de inmuno-
deficiencia humana por Elisa o fijacién de complemento), anti-
cuerpos antitoxoplasma (Elisa), gota gruesa, anticuerpos anti-
nucleares (inmunofluorescencia, complemento hemolitico, tecni-
ca de lisis 21 50%), radiografia de tdrax, de huesos largos, -
de senos paranasales, evaluacién ultrasoncgfafica y gammagrafi
ca, biopsia de tejidos y diagndstico de =greso.

Se considerd:

A) fiebre intermitente: aquella en la clal la temperatura re--—
gresa a lo normal cada dia.

B) remitente: la temperatura baja cada dia paro no regresa a -
1o normal.

C) sostenida: se caracteriza por elevaciones persistentes, sin
variaciones diurnas importantes.

D) recurrente: en la gque se presentan corios perfodos febriies
entre uno o varios dias de temperatura normal (7).

Para en anfilisis de las variables se utilizaron procedi--
mientos de estadistica descriptiva y ios métodos no paramétri-
cos U Mann-Withney, andlisis de varianza de Kruskall-Wallis y-
la prueba de la probabilidad exacta de Fisher.
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' RESULTADOS

En el perfodo estudiado llenaren los criterios de inclu--
sién un total de 23 paclentes, lo gue corresponde a una tasa -
anvual de seis casos por cada 10,000 egresos del Instituto. La-
mayor partede los pacientes (15/23} fueron del sexc masculino-
con una razén de 1.9 : 1 en relacidn al femenino. La adad de -
los pacientes oscild de cinco meses a doce afivs, con una media
de 37.7 + 52.5 meses. La distrubucidn de los pacientes fué si-~
milar en todos los grupos de edad (Fig. 1).

fn 16 de los casos {(69.6%) se establecid un diagnéstico cg
mo causa del proceso fekril; en los siete restantes (30.45) no
se determind el origen. El diagnbstico mds frecuante corrsspon
did al grupo de enfermedades de origen infeoccioso (11/23) con-
un 47.8% de casos, seguide por 1os padecimientos inmunoldgicos
(4/22), con un 17.4% v por el grupo de enfermedades neaplisi-~
cas ton uh paciente (4,3%), tabla 1.

De los tasos de origen infeccioso, an dos al diagndstico -
final fué de bronconeumonia, el cual se establacid radioldgica
mente; en ambos pacisntes ia dnica menifestacidn clinica del -
padecimiento fué la fiebre. En uno de estos casoes el hemoculti
vo desarrelld Strectococcus zlfa hemolitico. En dos sujetos sz
documentd infeccidn de vias urinarias como causa, a través de
tres urocultivos con desarroilo de mis de 100 000 Vic/ml. de -
Escherichia goli; en uno de =2llos ademds, el hemocultive fué -
positive para el mismo microorganismo (patrdn de suceptibili--
dad antimicrobiano idénticeo determinado por el método de Kirby
Bauer}. El examen general de orina mostrd leucocituria (més da
10 leucocitos por campo) en uno de estas casos y en el otro --
leucocituria y eritrocituria (mas de cinco eritrocitos por cam
20). En otros dos casos el diagndstico final fué de otitis me-
dia aguda, evidenciado por otoscopia directa. Tuberculosis gan
glionar se diagnosticd en un paciente, a través de biopsia de-
ganglios mesentérices, cuys estudio histopatoldgico mostrd zo-~
nas extensas con hialinizacibén central con denso infiltrado in
fiamatorio de histiocitos, algunos epiteliojdes y células gi-~
gantes multinucleadas tipo Langhans y zonas de calcificacién -~
central: en este caso la reaccidn de Mantoux y la radiografia-
de tdrax fueron negativos, teniendo unicamente el antecedente-
epidemioldégico de gus la madre era portadora de tuberculosis -
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pulmonar activa; el ultrasonido abdominal demostrd 1a presen--

cia de nodulaciones compatibles con crecimientos ganglionares-
intraabdominales.

En un caso el origen de la fiebre fué endocargditis bacte--
riana diagnosticada por la presencia dz vegetaciones en el ul-
trasonido, el cial tanbién mostrd un defecto septal del tabi~-
gue interventricular; en los estudios bacterioldgicos de este-
paciente el hemocultiveo fué positivo para Strentocoeccus aifa -
hemolitice. Un paciente inicid con un exdntema miculo-papular-~
eritematoso descendente al cuarto dia de estancia hospitalaria

sin otros prodromos asociados a la fiebre: este caso se presen
té durante la epidemia de sarampidn gue ocurrid en la logali~-
dad en el afio de 1289; sin embargo, a pesar de gue el diagnds-
tico de egreso fué ssrampidén no s¢ realizaron procedimientos -
de diagndsticop para determinar el agente etioldyice. En otro -
paciente el hemocultivo y mielocultivo presentaron desarrollo
de Salmonella del grupo B. En 21 Gltimo paciente de esta grupo
snOstico sa establecid por la presencia de engrosamiento
significativo (mayor de cuatro milimetros) de la mucosa del sg
no maxilar izguierdo en 1a evaluacidn radiogréfica de 1os s52--

nos paranasazles, S5in otras manifestacionas clinicas diferentes
a la fiebre. En todos los casos, la fiebre desaparecid después
de iniciado el tratamiento antimicrobizno de elaccidn para el-
microorganismo o el padecimiente diagnosticado, excepto en el-
paciente con exantema, cuyoe procesa fairil se autolimitd y an-
el paciente con salmonelosis jue agresd antes de conocsrse su-~
avelucidn.

En los cuatro pacientes con enfermedad inmunolébgica, el -~
diagndstico fué de Artritis Reumatoide Juvenil y todos tuvie~~
ron la velocidad de eritrosedimentacidn acelerada y la protei-
na C reactiva positiva: en dos casos s2 encontraron anticuer--
pos antinuclzares con patrdn moteado fino y cambios éseos ra~-~
diagraficos sugestivos.

En o1 paciente con enfermedad naoplisica, 2l diagndstico -
histopatoldgico fue astrocitoma fibrilar de médula cervical. -
Comprasién medular sole fue evidente en la resonancia magnéti-
ca debido al retraso psicomotor condiclonado por la presencia-
de una condrodisplasia congénita puntata del tipo Conradi ~-—--
Hunerman lo cual no permitid obtener datos neurolégicos suges-
tivos.



No se encontrd diferencia significativa al comparar los -~
grupos etioldgicos por edad y sexo.

El tiempo de evolucibén de la fiebre al momente del ingreso
oscild de 15 a 360 dias, con un promedio de 1062.5 dias. El pro
medio de acuerdo al tipo de diagnédstico: infeccioso, inmunoléd-
gico o no determinado fue de 75, 140 y 133 dias respectivamen-
te; sin embargo al comparar la duracidn de la fiebre por sus -
distribuciones con el diagndstico etioldgico final no se encon
trd diferencia estadistica significativa {p 0.05, <abla 3). La
intensidad del cuadro, 3l considerar la medicidn hespitalaria~
mas alta de la temperaturs en grados centigrados no mostrd di~
ferencias en relacidn a la etiologia (p 0.05). La mayoria de -
los pacientes tuvo un patrdn febril) de tipo intermitente; 18 -~
de los 23 (78.3%) presentaron una curva de 2ste tipo y de los-
cuales, en ocho la causa de la fiebre fué infecciosa, en tres-
inmunoldgica y en siete no se determiné el origen del proceso-
febril, incluyendo en estos (ltimos el paciente con el diagnés
tico de astrocitoma; en cuatro sujcectos {17.4%) el patron de la
fiebre fué de tipe recurrente, tres de causa infecciosa y uno-
sin causs determinada; solo un paciente presentd una curva de-
tipo remitente en el <ual el origen de la fiebre fue inmunold-
gico. No se ancontrd difesrsncia de significancia estadistica -
al comparar el patrén febril con 1a etiologia de la fiebre ---
(p 0.45). En 18 pacientes (78.3%), la cifra de hemoglobina en-
el estudio hematoldbgico de ingreso, mostrd cifras inferiores a
la normal en 1a mayoria de estos pacientes {(14/1B), la anemia-
fue de grado I (20% de déficit sobre valores de hemoglobina -~-
normales), anemia grado II (20-490%), y de grado 111 (40-60%) -
se observd en dos pacientes respectivamente. A} comparar la -~
distribucidn de las cifras de hemoglobina en los diferentes ~-
grupos etioldgicos no se encontrd diferencia significativa ~--
{p 0.05). Con respecto a la cuenta leucocitaria, la media para
el grupo de causa infecciosa fue de 16,686 + 12,977 (iimites -
4,100-39,300), para el ¢2 origen inmunoldgico de 12,850 # ~~--
5,709 (iimite 7,200-20,700); al comparar estas cifras por sus-
distribuciones no se encontrd diferencia de significancia esta
distica (p 0.03) y asi mismo no se observaron diferencias an -
las cifras de neutrdbfilos segmentados ¥y en bhanda entre los gry
pos.



Tabla 1. Diagndsticos finales en 23 pacientes
pediatricos con FOI.

Diagnéstico ' No. de casos
Enfermedades Infecciosas ' 11 (47.8 %)

Bronconeumonia 2
Inteccién urinaria 2
Otitis media 2
Tuberculosis |
Endacarditis bacteriana 1
Flebre tifoidea 1
Sinusitis 1
Sarampién 1
Enfermedades inmunolbgicas 4 (17.4 %)
Artritis reumatoide 4
Entermedades neoplasicas 1{ 4.3 %)
Astrocitoma . 1

No determinado 7 (30.4 %)




Tabia 3. Diagnéstico y tiempo de evoluclén en 23 pacientes pediatricos
con FOI. o

Diagnéstico No. de Tiempo de
pacientes avoluciéne+(dias)

Entermedades infecciosas 1 X 75278

Enfermedades Inmunclégicas 4 X 140%117

Enfermedades neoplasicaa 1 76

No determinado 7 X 133%116

* Promedio * 1 desviacién estandar
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Fig. 1. Diatribucién por edad y sexo de 23 pacientes con FO! .



DISCUSION

La Fiebre de Origen Indeterminado (FOI)} es una entidad gue
pesar de su poca frecuencia en la poblacidn pedidtrica adgquie-
re gran importancia dada la premura gue se¢ necesita para esta-
blecer su causa, tomande en cuenta que puede ser el Gnico sig-
no de patologias de gravedad, aunjue como ya ha sido referido-
en la literatura gena:élmen:: 50lo refleja procesos benignos -
con presentacidén atipica (7,21).

El objetive de este estudio fué primordiaimenta el de efec
tuar una revisidén retrospectiva de la casuistica con este diag
néstico dentro de la poblacidn del Instituto Nacional de Pedia
tria obteniéndose una incidencia mis baja de 1o hasta ahora re
portado a nivel internacionzl, este hallazyo puade ser expli-
cado dado que de manera genaral tanto la definicidn como el ~-
protocolo de estudio de la TOI no ha sido establecido de mane-
ra clara encontrdndose discrepancia &n este aspecto de un estu
dio a otro (9-11, 21).

En este estudio s2 observd predominio dzl sexo masculino -
sin significancia estadistica, no se encontrd correlacidén de -
la etiolegia con la edad, gatrdn febril, evolucidn o intensi--
dad de la fiebre, siendo =sto similar a lo previamente reporta
do en otras series {(7,21).

Las causas de la FOI gue sa obtuvieron son similares a las
ée otros trahajos (B-11,21) atribuyéndose en orden decreciante
@ problemas infecciosos, pacientes en los que no se determind-
el origen de 1la fiebre, procasos inmunoldgicos, principalmente
colagenopatias y alteracionas neopldsicas. Agqui cabe sefialar -
que dentro del grupo de alteraciones neopldsicas el paciente -
contd con el diayndéstico de astrocitoma el cual no se incluye-
dantro de las causas de FOI y dado que este se tomd como ----
diagnéstico final del caso si fué inciuido dentro del andlisis
estadistico efectuado.

Todo paciente con FOI deberd sar sometido a un interrogatg
rio cuidadosoc y a una exploracién fisica complata lo cdal dard
la orientacidén diagndstica en 1a mayor parte de las ocasiones -
{11, 21), aunado a los estudios paraclinicos bdsicos constituye
la piedra angular del algoritmo del estudio da todo paciente -
con fiebre como tGnica manifestacién.



Finalmente posterior a“la realizacién de este estudio Jug

da de manifiesto nuevamente la nacesidad de efectuar estudios
prospectivos para unificar los criterios de inclusién y el ~~
concepto de FOI en el paciante pedildtrico.
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