Sindrome febril de dificil diagnostico

Carlos Alberto Betancur, Santiago Ferro Osuna, Jaime Obregén, Hernan Torres Iregui

Presentamos 38 casos de sindrome febril de
dificil diagndstico evaluados en el lapso de dos
y medio afios en el Hospital Militar Central de
Bogota. Se encontraron como causas mas fre-
cuentes las de origen infeccioso (52.63%), se-
guidas de las de origen neopldsico e inmune
(15.78% cada una). Sin diagnéstico quedaron
cinco pacientes (13.15%). Se revisa el tema y se
compara con trabajos nacionales y de otros pai-
ses.

INTRODUCCION

Desde 1868, Wunderlich en su monografia "On
the temperature and disease" (1), relaciono la fie-
bre como signo cardinal de enfermedad y la en-
contrd en 32 entidades diferentes al estudiar 25.000
pacientes. Ciento veinte afios después, a pesar de
los avances tecnoldgicos y de conocimientos, con-
tinda apareciendo un nimero de pacientes en quie-
nes este sindrome representa un problema diag-
néstico y la comprobacion del factor etioldgico
constituye uno de los grandes retos para la practica
médica e incluso, en algunos casos, no se puede
demostrar la causa de la fiebre.

La dificultad diagndstica radica fundamental-
mente en la multicausalidad del sindrome, lo que
no permite la unificacién de un esquema diagnos-
tico, retarda el tratamiento y los costos.

Por otra parte, la frecuencia de entidades infec-
ciosas (2-7), neoplasicas (8-9), mediadas inmuno-
logicamente (10-12), psiquiatricas (13, 14), etc.
responsables de cuadros febriles de dificil diag-
nostico, varian tanto en las diferentes regiones
geograficas, como en el tiempo. En los paises in-
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dustrializados se ha observado una tendencia al
aumento de la frecuencia de las causas no infec-
ciosas durante los ultimos veinte afios (15, 16).
Larson y Petersdorf, en la Universidad de Washin-
gton, han recopilado entre 1970 y 1980,105 casos
de fiebre de origen desconocido (FOD), encon-
trando como causantes enfermedades neoplasicas
en 31.5% de los casos (las dos terceras partes he-
matolédgicas), enfermedades infecciosas en 30.5%
(siendo la primera causa, una tercera parte de ellas,
los abscesos intraabdominales y la siguiente causa
mas frecuente, la infeccidn por micobacterias), en-
fermedades inmunes en 8.5% y permanecieron sin
diagnédstico 12.4% de los casos (16).

En contraste, en los paises del Tercer Mundo la
escasa bibliografia existente sobre el tema (2,17-
19) muestra un notorio predominio de la patologia
infecciosa. Igual ocurre en Espafia en donde las
infecciones originan 33% de FOD (20). En Colom-
bia, dos trabajos realizados por la Universidad de
Antioquia asi lo demuestran. En el primero de ellos,
realizado en la década de los 60, el porcentaje de
entidades infecciosas fue de 69%, siendo la tuber-
culosis la causa mas frecuente de sindrome febril
prolongado (26.3%). En este estudio, 15% de los
casos quedo sin diagnostico (17). El segundo tra-
bajo, publicado en 1986 (18), muestra un descenso
porcentual de las enfermedades infecciosas (51 %),
pero la tuberculosis sigue siendo la primera causa
(18%). Son llamativos dos hechos de este segundo
trabajo: la ausencia de enfermedades del colageno
como causa de sindrome febril prolongado, y el
alto porcentaje de casos que quedd sin diagnostico
(27%). En el X Congreso Colombiano de Medici-
na Interna, la Universidad del Norte presentd 29
casos estudiados entre 1986 y 1988 (19) con pre-
dominio también de las enfermedades infecciosas
(58.6%), siendo la TBC la entidad mas frecuente
(24%) con 20.6% para las neoplasias y 10.3% para


Administrador
Line

Administrador
Line


Fiebre de dificil diagndstico

las colagenosis.

El Hospital Militar Central a pesar de tener un
flujo importante de pacientes con sindrome febril,
fuera del informe de casos aislados (21, 22) no
posee estadisticas ni ha disefiado un plan de estu-
dio para estos pacientes.

Aunque la gran mayoria de los trabajos sobre
fiebre de origen desconocido se han realizado se-
gln los criterios propuestos por Petersdorf (15),
nosotros hemos utilizado parametros diferentes
para la seleccion de pacientes en la presente inves-
tigacion.

Larazon fundamental para haber adoptado otros
criterios es que consideramos que existen entida-
des patoldgicas frecuentes en nuestro medio que
se manifiestan con fiebre cuyo origen no es apa-
rente, que requieren un diagnostico y tratamiento
oportuno y cuyo periodo de fiebre puede no llegar
a completar las tres semanas. Ademas, la duracion
de la fiebre esta condicionada por muchos factores
ajenos al proceso patoldgico en si (accesibilidad a
la consulta médica, presencia de sintomas conco-
mitantes, -automedicacion, tratamientos empiricos
e incompletos, etc.). De igual modo, el estudio
hospitalario durante una semana ya no es un crite-
rio aceptado universalmente (23) y, si el paciente
cumple los demas requisitos, el incluirlo en el pro-
tocolo de estudio desde el ingreso agiliza el diag-
nostico y el tratamiento y disminuye los costos.

Otro aspecto controvertido en los trabajos so-
bre sindrome febril prolongado es la utilidad de
esquemas de estudio. La mayoria de los autores ha
llegado a la conclusién de que esta es muy poca.
Sin embargo, pensamos que, dadas las condicio-
nes economicas de nuestras instituciones de salud,
es necesario tener un esquema que sirva de guia al
clinico para llevar una secuencia ordenada y ra-
cional del estudio del paciente yendo siempre de
lo simple a lo complejo y orientado por la clinica,
obteniendo de esta manera disminuciéon en los
costos de la atencion y agilidad en el diagnoéstico y
manejo del paciente.

Por lo anteriormente expuesto, se hace evidente
la importancia de conocer el comportamiento cli-
nico y epidemioldgico de las causas de sindrome
febril de dificil diagndstico en nuestro hospital,
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haciendo énfasis en la determinacién del agente
etioldgico.

MATERIAL Y METODOS

El estudio incluyé los pacientes mayores de 15
afios que ingresaron al Hospital Militar Central de
Bogota en el periodo comprendido entre junio de
1985 y noviembre de 1987 con historia de tempe-
ratura superior a 38.0°C por espacio no menor de
ocho dias, en los cuales la evaluacidn inicial no
demostrd una causa probable del cuadro febril.

La evaluacion inicial consistié basicamente en
la historia clinica, detallada y minuciosa, de todos
los sintomas, haciendo especial énfasis en los as-
pectos epidemioldgicos (lugar de residencia o
procedencia, contacto con enfermos febriles o
tuberculosos, presencia de animales domésticos,
consumo de medicamentos, antecedentes quirur-
gicos, etc.); y en la practica y registro del examen
fisico completo incluyendo curva térmica, fondo
de ojo, lesiones en la piel, presencia de adenopa-
tias, auscultacion dindmica del corazon, examen
rectal y ginecologico, pretendiendo que si bien
podia no confirmar el diagndstico, si nos orientaba
el estudio paraclinico. Se practicaron ademas
hemograma, parcial de orina y RX de térax y se
investigaron hemoparasitos. Si con esto no se ob-
tenia u orientaba el diagndstico, el paciente ingre-
saba al estudio.

Una vez establecidos estos requisitos, se inicio
el estudio de los pacientes siguiendo el esquema
que se describe a continuacion (Tabla 1), en cuyo
disefio se pretendi6 establecer un orden ascenden-
te de complejidad, partiendo de los exdmenes mas
inespecificos y menos costosos e invasivos, hasta
llegar a las pruebas mas sofisticadas o que conlle-
van alglin riesgo para el paciente. En el primer
nivel, por ejemplo, se hace énfasis en la patologia
infecciosa que es la mas frecuente en nuestro medio
y en el segundo y tercero, en examenes mas com-
pletos que tienen en cuenta ademas las neoplasias
y las colagenosis.

Durante el seguimiento se practicé a los pa-
cientes examen fisico completo diario y nuevos
interrogatorios sobre los sintomas con el fin de
encontrar algin dato que orientara el estudio. Es
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Tabla 1. Esquema de estudio para pacientes con sindrome febril de dificil
diagndstico.

Primer nivel

Cuadro hematico
« VSG
¢ Parcial de orina
«  Seroaglutinacion para antigenos febriles
« Gota gruesa
. Transaminasas, fosfatasa alcalina y acida
« BK en esputo, orina, etc.
« Hemocultivos seriados, urocultivo
¢ Cultivo de secreciones
* Mielograma y mielocultivo
Radiografias simples

¢ Tuberculina

Segundo nivel

. Pruebas para enfermedades autoinmunes (ANA, C3, C4, factor
reumatoideo, etc.).

« Electroforesis de proteinas

« Estudios radiolégicos con medio de contraste

¢ Ecografias, ecocardiograma

« Gammagrafias (hepatoesplénica, dsea, etc.)

« Serologia para virus (EB, CMV, herpes)

« Serologia para hongos (paracoccidioidomicosis, histoplasmosis)

« Biopsias superficiales (piel, ganglios superficiales, etc.)

Tercer nivel

« Tomografia axial (abdomen, térax, craneo, etc.)

« Laparoscopia

« Estudios radiolégicos invasivos (angiografia, fistulografias, etc.)
« Biopsias profundas (higado, rifion, bazo, etc.)

« Laparotomia exploradora

« Prueba terapéutica

« Necropsia

necesario aclarar que no a todos los pacientes se
les practicaron todos los examenes, puesto que
estos se realizaron de acuerdo con el criterio clini-
co o con la aparicién de nuevos sintomas y signos
de la enfermedad; sin embargo, en los casos en los
que esto no ocurrid, se realiz6 todo el estudio.

RESULTADOS
Desde el lo. de junio de 1985 hasta el 30 de
noviembre de 1987, se presentaron 41 pacientes
con fiebre prolongada. De estos, 38 cumplieron
los requisitos para inclusion en el estudio. Los tres
restantes se excluyeron porque en su investiga-
cion no se siguio el esquema propuesto en el tra-

C. A. Betancur y cols.

bajo.

Se demostro patologia infecciosa en 20 pacien-
tes (52.63%) siendo la causa principal fiebre tifoi-
dea (tres pacientes) seguida por malaria y TBC
(dos casos cada una). Las neoplasias y colagenosis
ocurrieron en 15.78 % de los enfermos en cada caso
(seis pacientes cada una). En 13.15% de los pa-
cientes del grupo estudiado no fue posible estable-
cer el diagnostico (Tabla 2).

Edad y sexo. La Tabla 3 muestra la distribu-

Tabla 2. Causas de sindrome febril de dificil diagnéstico.

Durac. | Durac.
Diagndstiso ficbre | estudio | Examen Nivel

(dfas) (dias)
Ficbre tifoidea 45 20 Prueba de Widal I
Ficbre tifoidea 13 7 Miclocultivo I
Ficbretifoidea 25 10 | Prueba de Widal I
Malaria 22 13 Gota gruesa I
Malaria 35 7 Gota gruesa I
TBC Miliar 90 12 | Biopsia ganglio I
Pericardis TBC 30 5 Prueba terapéutica | III
Endocardils infecciosa 41 10 Ecocardiograma I
Endocarditis infecciosa 35 19 Ecocardiograma i
Piclonefritis xanto- -
granulomatosa 3 Il TAC abdomen it
Absceso hepdtico i
amebiano 33 3 Gammagrafia II
Absceso perinefritico 13 9 Ecografia I
Dengue 16 1 Serologia II
Citomegalovirus 21 20 | Serologia il
Mononucleosis
infecciosa 38 3 Monotest I
Toxoplasmosis 13 8 Serologia II
Brucelosis a5 5 Prucba Widal I
Pileflebitis 14 3 Biopsia hepitica m
Pericarditis viral 15 10 Evolucién clinica -
Linfoma Hodgkin 120 6 Biopsia ganglio I
Linfoma linfocitico 40 18 Necropsia m
Linfoma no Hodgkin 90 16 Mielograma I
Linfoma linfocitico 56 30 | TACabdomen i
Ciéncer de colon 180 24 Laparotomia il
Ciéncer de vejiga 15 7 Urografia I
Lupus eritematoso 60 16 | ANA I
Lupus eritematoso 27 12 |ANAC3-C4 II
Lupus eritematoso 150 5 ANA C3-C4 I
Liupus crilematoso 14 10 ANA I
Enfermedad de Still
del adulto 20 8 Evolucién clinica -
Enfermedad de Still
del adulio ' 17 7 Evolucién clinica -
Tromboflebitis
profunda 16 10 | Evolucién clinica -
Sin diagnéstico 150 1 ? m
Sin diagnostico 24 24 | Muerto 1|
Sin diagnéstico 240 ? ? I
Sin diagnéstico 55 20 - I
Sin diagnéstice 30 12 - m



Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Typewritten Text
•

Administrador
Rectangle

Administrador
Line

Administrador
Line

Administrador
Line

Administrador
Line

Administrador
Line


Fiebre de dificil diagndstico

Tabla 3. Distribucidn por edad y sexo de los pacienies con sindrome febril de
diffcil diagndstico

Edad (Anos) Hombres Mujeres Total
15-19 2 7
20-39 18 3 21
40-59 1 4 5
60 y més 5 - 5
Total 29 9 . 38

cién de los pacientes segiin edad y sexo, notando-
se un mayor porcentaje de sexo masculino
(76.31 %) y de grupos de edad menores de 40 afios
(76.31%).

Presentacion de algunos casos

Caso 1. Fiebre tifoidea. Paciente de 18 afios de
edad, que ingresa con cuadro febril de 25 dias de
duracion, asociado a diarrea leve. Inicialmente, los
estudios para fiebre tifoidea (cultivos de médula
Osea, sangre, heces y orina) habian sido negativos
y s6lo se encontré aumento moderado de amino-
transferasas y un antigeno flagelar en 1/320. El
resto de estudios del esquema fueron negativos.

Su evolucién permaneci6 invariable, pero un
control de CH mostré desviaciéon a la izquierda
con leucopenia relativa, por lo cual se solicitaron
nuevos antigenos para salmonella que dieron
aumento del flagelar a 1/1.250; se pidieron nuevos
cultivos de sangre, médula 6sea, heces y orina sien-
do todos positivos para Salmonella typhi. Se inici6
cloranfenicol y la fiebre remiti6 a las 48 horas.

En este paciente se encontrd, durante la enfer-
medad, deficiencia del factor V de la coagulacion,
que desaparecié al mejorar el cuadro (hecho no
descrito en la literatura hasta ahora) (24).

El diagndstico del caso que presentamos fue
orientado por la seroaglutinacién para antigenos
febriles que aunque es una prueba inespecifica
puede en algunos casos orientar el diagnéstico prin-
cipalmente cuando se demuestra un aumento cua-
druple en los titulos. La comprobaciéon debe ha-
cerse por hemocultivos y ain mejor con el mielo-
cultivo que puede ser 1til incluso en pacientes con
antibioticoterapia previa (25, 26).

La brucelosis, de la cual tuvimos un caso, es
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otra enfermedad que puede presentarse como sin-
drome febril de dificil diagndstico (27). La prueba
de Widal tiene valor como orientadora en el diag-
nostico de la brucelosis, pero la confirmacidn se
debe hacer con pruebas mas especificas como la
prueba lenta y la de mercaptoetanol (27, 28) y
también aunque mas demorado el cultivo en me-
dio de Castaiieda.

Caso 2. Pielonefritis xantogranulomatosa.
Paciente de 20 afios que ingres6 con cuadro febril
de 20 dias de evolucién, acompafiado de pérdida
de peso, sin sintomas urinarios y que al examen
s6lo mostrd congestion y exudado faringeo a mas
de signos de pérdida de peso y fiebre que durante
la hospitalizaciéon fue de predominio nocturno
acompafiada de sudoracion. Los examenes de la-
boratorio, al inicio, mostraron leucocitosis con
neutrofilia y aumento progresivo de la velocidad
de sedimentacidn, discreto aumento de la fosfata-
sa alcalina, parcial de orina normal, cultivos y RX
de térax normales. Por dolor en hipocondrio dere-
cho se tomaron ecografia y gamagrafia hepatoes-
plénica demostrandose leve aumento del tamaifio
de estos drganos; luego, buscando adenopatias, se
realizé tomografia axial computadorizada de abdo-
men encontrandose masa en el polo renal izquier-
do que en la arteriografia se vio poco vasculariza-
da. Se le practicé nefrectomia y la biopsia mostrd
pielonefritis xantogranulomatosa. Con el trata-
miento quirurgico y antibidtico, la fiebre desapa-
recio y mejord en su estado general y su peso. El
diagnostico de la pielonefritis xantogranulomato-
sa solo se logro después de llegar a los examenes
de tercer nivel (escanografia abdominal), que
demostraron una masa renal no detectable clinica-
mente; el sedimento y cultivo de orina fueron ne-
gativos, siendo lo Unico positivo en los examenes
de primero y segundo nivel la leucocitosis y la
fosfatasa alcalina elevada. Esta es una enferme-
dad de rara ocurrencia y diagndstico dificil, mas
aun en este caso que carece de hallazgos mas fre-
cuentes en la entidad (piuria, 91%; dolor en flan-
co, 74%). La arteriografia si mostr¢ las caracteris-
ticas tipicas de masa pobremente vascularizadacon
vasos estrechos alrededor y sin neoformaciones o
cruces arteriovenosos. La patogénesis de la enti-
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dad no se conoce, aunque los cambios tisulares
siempre se asocian a infeccion del parénquima renal
y de los tejidos circunvecinos, siendo el germen
méas frecuentemente aislado el Proteus mirabilis,
como en nuestro caso (29, 32).

Caso 3. Citomegalovirus. Paciente de 19 afios
de edad que ingresd para estudio de sindrome fe-
bril de 15 dias de evolucion, asociado a mialgias,
astenia y adinamia. En su hospitalizacion se docu-
mento alteracion leve de las pruebas de funcidn
hepatica. Los hemocultivos, hemoparasitos, mo-
notest, fueron negativos; la serologia para citome-
galovirus resultd positiva y un control posterior
mostro elevacion significativa de los titulos.

Entre las infecciones virales que causan con
mayor frecuencia sindrome febril prolongado se
encuentran el citomegalovirus y el virus de Eps-
tein Barr (5, 16, 23, 33-36). En nuestra casuistica
hay un caso de infeccién por cada uno de estos
virus. Hay también casos descritos de fiebre pro-
longada por herpes y por el HIV.

Las infecciones por citomegalovirus general-
mente pasan inadvertidas y hay grupos de riesgo
(politransfundidos, inmunosuprimidos), pero el
huésped normal también puede sufrir la enferme-
dad; el hallazgo mas frecuente en estos pacientes
es fiebre (98%) que persiste generalmente mas de
dos semanas (con promedio de 19 dias), una cuarta
parte de los pacientes dura mas de tres semanas y
por lo inespecifico del cuadro es causa de fiebre de
dificil diagnostico y de sindrome febril prolongado
(5. 36), el diagnostico se hace por serologia (como
en nuestro paciente) y por cultivo de virus.

Aunque hay un trabajo hecho en Vietnam (3) en
el que los arbovirus se encuentran como causa de
fiebre de origen desconocido, estos son una causa
poco frecuente. Nosotros tenemos un paciente con
cuadro febril y severas manifestaciones hemoliti-
cas al cual se le comprob¢ el diagnéstico de den-
gue (por serologia, hemaglutinacion y ELISA) y
luego por microscopia electronica. Si bien se han
encontrado casos de dengue hemorragico (37,38),
este es el primer caso de dengue hemolitico (39).

Caso 4. Malaria. Paciente de 19 afios de edad
procedente de area malarica con cuadro de seis
dias de evolucion caracterizado por fiebre, icteri-
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cia y hepatoesplenomegalia; los examenes de la-
boratorio mostraron hiperbilirrubinemia directa,
aumento de transaminasas y fosfatasa alcalina y
los examenes de gota gruesa fueron repetidamente
negativos. Durante la hospitalizacién siguio pre-
sentando picos febriles y los estudios paraclinicos
no dieron el diagnostico hasta el dia decimoterce-
ro, cuando una nueva gota gruesa mostrd 2.949
trofozoitos de Plasmodium falciparum por mili-
metro cubico.

Nos ilustra este caso el valor de la historia clini-
ca, puesto que, asi resulten los examenes iniciales
negativos, si se sospecha una patologia, se debe
insistir hasta comprobar el diagndstico realizando
las pruebas seriadas.

Otra entidad parasitaria causante de sindrome
febril de dificil diagnostico es la toxoplasmosis
(40, 41), en este estudio representada por un pa-
ciente con miocarditis. El diagnostico se logro por
titulos de IgM positivos. Es importante anotar que
en nuestro medio los titulos de IgG para toxoplas-
ma frecuentemente resultan positivos sin ser diag-
nosticos de enfermedad. El diagndstico se hace
con cuadro clinico compatible asociado a titulos
de IgM, a titulos crecientes de IgG o también por
hallazgos histopatologicos (40,41,42).

Caso 5. Tuberculosis. Mujer de 59 afios, que
consulto por tos, fiebre no cuantificada y pérdida
de peso de cuatro meses de evolucion. No relataba
antecedentes de importancia. El examen fisico de
ingreso reveld signos de enfermedad cronica y
presencia de estertores finos diseminados. La ra-
diografia de torax mostro infiltrados reticulonodu-
lares. Se documentd y tratd infeccion del tracto
urinario bajo a pesar de lo cual persistia la fiebre
(hasta 39.8°C). Cinco examenes de esputo para
investigacion de BK fueron negativos, asi como el
lavado y cepillado bronquial. La biopsia trans-
bronquial fue reportada como normal. A los 12
dias de hospitalizacion se tomo biopsia de un gan-
glio axilar izquierdo cuyo estudio fue informado
como TBC ganglionar. Los controles de cuadro
hematico mostraron aparicion de formas inmadu-
ras (prolinfocitos = 31% y blastos 5%) por lo cual
se sospechd la coexistencia de neoplasia hema-
tica. Sin embargo, dos biopsias de médula 6sea no
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demostraron infiltracion tumoral. Con el trata-
miento antituberculoso desaparecié la fiebre y
mejoro el estado general.

La TBC ha sido la enfermedad infecciosa mas
comunmente encontrada como responsable de fie-
bre de origen desconocido tanto en las series nor-
teamericanas (16, 23, 34, 43) como en las colom-
bianas (17-19). El diagndstico de la TBC como
causal de fiebre de dificil diagnéstico implica la
busqueda del bacilo a nivel tisular por medio de
cultivo de tejido, sea éste un ganglio, pulmodn, higa-
do o pleura (44, 45), pues en las formas extrapul-
monares la positividad de las baciloscopias y cul-
tivos de liquidos es muy baja (44,46). Ademas, se
debe hacer énfasis en el estudio epidemioldgico.

De las enfermedades infecciosas causantes de
sindrome febril de dificil diagndstico, merece
mencionarse la endocarditis bacteriana (4,47,48)
representada en este trabajo por dos pacientes, uno
de ellos sin soplos en el que se logro el diagnostico
por medio de la ecocardiografia, después de hallar
hemocultivos positivos. En la literatura se infor-
ma que entre 15 y 21% de estos pacientes puede
cursar sin soplos y de 7 a 28% con hemocultivos
negativos (48,49). Para su diagndstico se requiere
de agudeza clinica con examen fisico repetido que
incluya la busqueda de signos periféricos de la
enfermedad como lesiones en fondo de ojo, aus-
cultacién dinamica del corazdn, lesiones en piel,
esplenomegalia y sedimento urinario patolégico.

Caso 6. Linfoma. Paciente de 27 aflos con cua-
dro iniciado tres meses antes con periodos febriles
intermitentes de 4 a 15 dias de duracion y remisio-
nes que duraban igual numero de dias, s6lo pre-
sentd discreta hepatoesplenomegalia y disminu-
cién leve de peso; los exdmenes mostraron 3.500
leucocitos, con velocidad de sedimentacion de 25
mm/h y fosfatasa alcalina dos veces por encima
del valor normal. Mielogramas repetidos no
aclararon el diagndstico, se ordend biopsia hepatica
que fue rechazada por el paciente. Salié del hospital
y regresé en falla hepatica, hallandose, ademas,
adenopatia supraclavicular, cuya biopsia y la de
higado dieron el diagndstico de linfoma Hodgkin,
variedad de celularidad mixta.

Para Ptersdorf (16), el linfoma constituy6 el
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10.5% de las causas de sindrome febril prolonga-
do y en nuestro estudio fue la entidad mas fre-
cuente con cuatro casos. De las neoplasias la que
mas frecuentemente causa fiebre es el linfoma (16,
23, 49-53), especialmente el Hodgkin. Si no hay
adenopatias ficilmente detectables (como cuando
estas son retroperitoneales y mediastinales), el
diagnostico puede retardarse incluso a pesar de
aspirados medulares repitidos, pues éstos pueden
no mostrar la enfermedad como ocurrié en nues-
tros pacientes. En casos como éstos y existiendo la
sospecha diagndstica, examenes de tercer nivel
como TAC, biopsias medulares multiples, biopsia
hepatica y aun laparotomia exploradora con biop-
sias ganglionares y viscerales multiples nos daran
el diagndstico. El segundo caso encontrado co-
rrespondid a un paciente cirrdtico con fiebre pro-
longada que a pesar de todos los examenes, solo se
logré el diagndstico postmortem en el estudio his-
toldgico de adenopatias paraesofagicas.

Caso 7. Enfermedad de Still del adulto. Sol-
dado de 20 afios remitido por presentar desde ocho
dias antes fiebre no cuantificada, mialgias, poliar-
tralgias, odinofagia y anorexia. En el examen de
ingreso habia temperatura de 38.5°C, orofaringe
congestiva e hinchazoén de la rodilla izquierda, sin
rubor ni calor; el resto del examen era normal.

El laboratorio mostré cuadro hematico con leu-
cocitosis y desviacion izquierda (cayados, 5%;
PMN, 85%) y velocidad de sedimentacion 33 mm/
h; quimica sanguinea, parcial de orina, rayos X de
térax y niveles séricos de C3 y C4 normales. El
factor reumatoideo fue negativo y las antiesptrep-
tolisinas normales. Evolucioné inicialmente con
persistencia de la fiebre (hasta 39.8°C) y de las
artralgias, principalmente en rodillas. Se realiza-
ron todos los examenes paraclinicos de primero y
segundo nivel, siendo todos negativos. Teniendo
en cuenta la evolucion se decidid iniciar antiinfla-
matorios no esteroideos con diagnostico de enfer-
medad de Stili del adulto, obteniéndose desapari-
cion de la fiebre y mejoria de los sintomas articu-
lares. La evolucidon posterior fue compatible con
la descrita para esta entidad con periodos de remi-
sion y exacerbacion de los sintomas.

La enfermedad de Still del adulto es una enti-
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dad de diagnostico eminentemente clinico, para lo
cual hoy en dia son aceptados los criterios de
Medsger y Christy (54) que incluyen: 1. Fiebre
alta (39°C) en picos, sin causa aparente; 2. Artral-
gias, artritis o ambas durante algin momento de la
evolucidn; 3. Examenes serologicos negativos para
factor reumatoideo y anticuerpos antinucleares; 4.
Al menos dos de seis hallazgos adicionales: leuco-
citosis, eritema evanescente macular o maculopa-
pular, serositis, hepatomegalia, esplenomegalia y
adenopatias generalizadas. Una de las formas mas
caracteristicas de presentacién de esta entidad es
la fiebre de origen desconocido (10,12,16,55). El
LES como causal de sindrome febril de dificil diag-
nostico en los ultimos afios ha disminuido franca-
mente por la facilidad de las pruebas de laborato-
rio para detectarlo (16,18), sin embargo, nosotros
tenemos cuatro casos.

Caso 8. Sin diagndstico. Paciente de 25 afios
de edad que ingreso para estudio de cuadro febril
de 40 dias de evolucidn, de predominio nocturno
acompanado de escalofrios, mialgias y dolor lum-
bar. En los momentos sin fiebre el estado general
era bueno. Se iniciaron estudios para descartar
patologia infecciosa, inmunoldogica o neoplasica
que fueron todos negativos (se cumplié todo el
esquema de estudio, menos laparotomia); se ini-
ci6 trimetoprim sulfa por encontrarse unos titulos
de IgG para toxoplasma en 1/8.200, pero al obte-
ner el resultado de IgM negativo, se suspendid. La
fiebre persistio y se dio salida sin diagnostico
definitivo. Es de anotar que el estado fisico era
bueno al momento de la salida. En el seguimiento
ambulatorio seis meses después se ha constatado
la persistencia de la fiebre, sin aclararse aun su
etiologia.

Entre los otros cuatro casos sin diagndstico, hay
uno que en el tercer nivel del estudio tiene pen-
diente la practica de laparatomia exploradora; este
recurso, aunque desplazado por el TAC y la lap-
aroscopia, aun tiene validez en casos selecciona-
dos (56, 57); el otro, a pesar de llegar a estudio
anatomopatoldgico (necropsia), qued6 sin diag-
ndstico y los dos restantes autolimitaron su enfer-
medad, sin que se aclarara el diagnostico.

El sindrome febril sin diagnostico tiene todavia
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un porcentaje importante en todos los estudios;
para Petersdorf el 13% (16), para Mejia y cols.,
27% (18). En nuestro trabajo fue menor, quizas
por haberse incluido menos pacientes en el estu-
dio.

Como causa de sindrome febril de dificil diag-
ndstico no encontramos en el presente trabajo cua-
dros descartados en otros informes como fiebre
ficticia (13, 14), arteritis temporal (58), endocri-
nopatias (59) y hematomas (60).

DISCUSION

Como mencionamos anteriormente, el presente
trabajo se aparta de los hasta ahora publicados por
el hecho de utilizar criterios de inclusién diferen-
tes y por proponer un esquema de estudio. Consi-
deramos que es la dificultad diagnostica, mas que
el tiempo de fiebre y del estudio hospitalario lo
que hace especiales a estos pacientes; y la grave-
dad de las patologias subyacentes mas frecuente-
mente encontradas lo que obliga a un estudio or-
denado con miras a obtener un diagndstico certero
y precoz.

Hemos elaborado una guia que difiere en varios
aspectos de las empleadas por investigadores cu-
yos trabajos han sido desarrollados en paises in-
dustrializados de zonas no tropicales. Asi, por ejem-
plo, Hurley (33) y Nolan y Fitzgerald (43) propo-
nen un método de estudio en el cual incluyen, den-
tro de las primeras pruebas a realizar, exadmenes
como titulacién de anticuerpos antinucleares, fac-
tor reumatoideo, electroforesis de proteinas y prue-
ba de anergia, puesto que el tipo de patologia de-
tectable con estos estudios tiene alta frecuencia en
el medio en donde llevaron a cabo su investiga-
cion. Nuestro esquema de estudio va encaminado
a descartar en primera instancia la infeccién como
causa del sindrome febril. En los pasos posteriores
el enfoque va dirigido a detectar entidades neopla-
sicas inmunologicas, las cuales tienen menor fre-
cuencia entre nosotros. Como se menciond ante-
riormente, la aplicacion del esquema se orienta
segun la evolucidn clinica y los hallazgos paracli-
nicos de cada caso. Sin embargo, cuatro pacientes
del estudio con LES nos cuestionan este esquema
y si el paciente esta en el grupo de mayor riesgo,
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Tabla 4. Distribucién de los casos de sindrome febril de dificil diagndsiico
seglin la duracidénde la fiebre, la duracidn del estudio y el nivel de complejidad
de los paraclinicos utilizados para cada grupo etioldgico.
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Tabla 5. Comparacidn enire los pacientes conSFDD, de acuerdo con nuestros
criterios de inclusién y el grupe que llena los requisitos para FOD, extratdo del
total de pacientes.

Duracién Duracidén

de la fiebre del estudio Nivel
(dias) (dfas)

Infecciosas n=20 30,25 9.8 I-7
-9
1I-3
Neoplisicas n=6 835 16,8 I-1
-2
-3
Colagenosis n=6 48 9.6 - 1-0
11-4
-0
Otras n=6 85,83 - 1-0
11-0
-5
Total 50,23 11,06 1-8
11-15
-1

conviene considerar los anticuerpos anti nucleares
como examen de primer nivel.

Destacamos los avances en imagenologia como
la ultranosografia, el TAC y la medicina nuclear
(61, 62) que han desplazado, pero no abolido,
métodos diagnosticos mas invasivos como el de
laparotomia (56).

Enla Tabla 3 se observa que el grupo etario mas
afectado fue el comprendido entre 15 y 39 afios.
Este resultado es explicable, puesto que la mayor
actividad productiva que se desarrolla en estas
edades aumenta la posibilidad de contacto con los
agentes infecciosos. Por otra parte, encontramos
un predominio del sindrome en el sexo masculino,
atribuible también a la anterior explicaciony a que
la mayoria de los usuarios del hospital son hom-
bres.

A diferencia de los trabajos norteamericanos,
que muestran como primera causa del sindrome
febril prologado a las neoplasias (15,16), y a dife-
rencia también de los trabajos realizados hasta el
momento en el pais (17-19) en donde predominan
las enfermedades infecciosas, especialmente la
tuberculosis, nosotros hemos encontrado que la
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Criterios clésicos Criterios SFDD
FOD

Infecciosas 15(57,7%) 20(52,63%)
Neopldsicas 4(15,4%) 6(15,78%)
Colagenosis 3(11,5%) 6(15,78%)
Otras - 1(2,6%)
Sin diagnéstico 4(15,4%) 5(13,15%)
Total 26 (100%) 38 (100%)
FOD Fiebre de Origen Desconocido.
SFDD Sindrome Febril de Dificil Diagnéstico

etiologia infecciosa es la mas frecuente pero sin
predominio de la tuberculosis. En nuestro medio
la causa infecciosa mas frecuente ha sido la fiebre
tifoidea.

En las tablas 2 y 4 hemos agrupado los casos
recogidos hasta ahora, anotando para cada uno la
duracién total de la fiebre, el tiempo que tomd el
estudio hasta llegar al diagnostico y el nivel de
investigacion que se necesitdo. Como puede obser-
varse, la duracion del proceso febril, incluido el
tiempo empleado en el estudio, fue superior a tres
semanas en la mayoria de los pacientes. Por otra
parte, el tiempo promedio necesario para tener el
diagndstico fue de 11.06 dias. Si recordamos los
criterios clasicos para catalogar un sindrome fe-
bril como de origen desconocido, fiebre de mas de
tres semanas de duracion y temperatura superior a
101°F (38.3°C), vemos que la mayor parte de nues-
tros pacientes (65.78%),los cumplen sin modificar
los porcentajes con los cuales cada grupo de
entidades produce el sindrome (Tabla 5). Esto nos
indica que los parametros que tomamos, por una
parte, permiten una seleccion adecuada de los ca-
sos, dejando por fuera enfermedades que cursan
con fiebre transitoria y autolimitada y, por otra,
acepta un grupo de entidades frecuentes en nues-
tro medio que tiene implicaciones terapéuticas y
epidemioldgicas especiales y que eventualmente
pueden presentarse como sindrome febril de difi-
cil diagndstico, como es el caso de la fiebre tifoi-
dea, el paludismo, el absceso hepatico y la tuber-
culosis.
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Tabla 6. Comparacidn de los resuliados de varios trabajos sobre sindrome
febril prolongado, con respecto a laformacidn de los grupos etioldgicos

(18) (16)
Etiologia U. de Antioquia U. de Washington H.M.C.
Infecciosas 51% 30,48% 52,63%
Neoplasicas 18% 31,42% 15,78%
Colagenosis - 8,57% 15,78%
Otras 4% 17,14% 2,6%
Sin diagnéstico 27% 12,38% 13,15%

Al comparar los resultados que hasta el momento
hemos obtenido con los del estudio de Mejia y
cols. (Tabla 6), encontramos que coinciden en el
predominio de la etiologia infecciosa, y en el he-
cho de que las neoplasias son la segunda causa
mas importante de sindrome febril prolongado; sin
embargo, se diferencian por la frecuencia de las
entidades autoinmunes y en el porcentaje de casos
en los que no se ha llegado a aclarar el origen de la
fiebre. Pero los resultados de estos dos estudios se
apartan bastante de los informes de Larson y cols,
quienes obtuvieron porcentajes muy similares para
las entidades infecciosas y neoplasicas y alta
incidencia de enfermedades granulomatosas y de
otras causas como responsables del sindrome.

El porcentaje de pacientes, que a pesar del estu-
dio, queddé sin diagndstico (13.15%), se asemeja
mucho a los resultados del trabajo de la Universi-
dad de Washington (12.38%) y aventaja mucho al
trabajo de Mejia y cols. (27%), pero hay que tener
en cuenta la diferencia de la época y de los recur-
sos diagndsticos de los dos trabajos colombianos
y las diferencias en el control de las enfermedades
infecciosas y los mejores recursos de atencidn en
salud en los paises desarrollados.

Otro aspecto importante para subrayar es que
estos datos confirman la utilidad del esquema de
estudio propuesto. Vemos que en ocho de los 38
casos se llegd a un diagnostico preciso con la rea-
lizacidon de los exdmenes del primer nivel. En quin-
ce casos la realizacidn de las pruebas del segundo
nivel fue suficiente para obtener la confirmaciéon
del origen de la fiebre. Diez casos requirieron lle-
gar hasta el tercer nivel del estudio, consiguiendo
aclarar el diagnostico en seis de ellos. En resumen,
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la mayoria de los casos pudieron resolverse ha-
ciendo uso de examenes relativamente sencillos,
de bajo costo, sin riesgos considerables para el
paciente y en forma rapida, con el consiguiente
beneficio tanto para el paciente como para la insti-
tucion que presta el servicio (Tabla 3).

Finalmente, queremos subrayar que no se justi-
fica el manejo empirico ni el estudio paraclinico
no dirigido y que en el sindrome febril de dificil
diagnostico sigue primando el principio basico del
método cientifico del enfoque y uso racional de
los métodos diagnosticos y terapéuticos.

SUMMARY

Thirty eight patients with a febrile syndrome of
difficult diagnosis were evaluated during a two
and a half year period at the Hospital Militar
Central of Bogota. Final diagnostic findings were:
infectious diseases in 52.6% of cases, neoplasms
in 15.7%, and immunogenic diseases in 15.7%.
Five patients (13.1%) remained without diagnosis.

In this paper we reviewed the diagnostic problem
of pyrexia of uncertain origin and compared our
findings with those reported in domestic and
foreign medical publications.
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