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ETIOLOGIA DEL SINDROME FEBRIL PROLONGADO

A. MEJIA, D. GALLEGO, J. BETANCUR, F. MONTOYA, C. GUTIERREZ, LM. ALZATE

Se estudiaron 55 pacientes hospitalizados
con el diagnéstico clinico de sindrome febril
prolongado, que ingresaron al Hospital Uni-
versitario San Vicente de Pdul de la ciudad de
Medellin, entre julio de 1981 y octubre de
1984.

En el 51% de los casos se detectaron enfer-
medades infeccionsas,en el 18% neoplasias y
en el 4% otras entidades. El 27% de los indi-
viduos analizados quedaron sin diagnéstico
etiolégico. La tuberculosis fue la enfermedad
preponderante. No se descubrieron casos con
colagenosis.

INTRODUCCION

La fiebre de origen desconocido o sindro-
me febril prolongado es una entidad clinica
de dificil diagnostico, que desconcierta tanto
al médico como al paciente y representa un
sindrome de reconocida importancia, por la
gravedad de las enfermedades subyacentes y
por la magnitud de los gastos que tienen que
asumir los individuos o las instituciones res-
ponsables de la seguridad sanitaria.

En Colombia so6lo se ha publicado un tra-
bajo sobre este topico en la década del 60,
precisamente en el Hospital Universitario San
Vicente de Paul de la ciudad de Medellin (1).
En dos afios de seguimiento se diagnosticaron
33 casos, esclareciéndose la causa de 28 de
ellos. De éstos, 23 fueron de etiologia infec-
ciosa y la tuberculosis fue predominante
(26.3%). Lasneoplasias y trastornos hematolo-
gicos ocuparon el segundo lugar y por tltimo
estuvieron las enfermedades del colageno.
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En otras latitudes se han hecho numerosas
publicaciones sobre el tema (2-29) y aunque
los criterios para definir el sindrome no han
sido siempre los mismos (1,5,12,18, 24, 27)
la mayoria de los autores han utilizado los
criterios de Petersdorf y Beeson (27), que
fueron los que nosotros adoptamos.

En los tltimos 20 afios han ocurrido nume-
rosos avances en las técnicas diagndsticas; por
ejemplo: la determinacion de anticuerpos
antinucleares en enfermedades del coldgeno,
la introducciéon de métodos no invasivos para
la visualizacién de o6rganos internos como la
gamagrafia, ecografia y tomografia computa-
rizada y por ultimo las técnicas microbiologi-
cas que han simplificado el aislamiento de
patdégenos o que han permitido el diagndstico
rapido mediante métodos indirectos de gran
confiabilidad.

Como los procedimientos anteriormente
seflalados estan disponibles en nuestro medio,
se hace necesario reevaluar la situacion actual
mediante una juiciosa investigacidén, ya que
carecemos de publicaciones autdéctonas que
nos pongan al dia sobre las caracteristicas
clinico-biolégicas del sindrome febril pro-
longado.

MATERIAL Y METODOS

Esta investigacion se desarrollé durante el
periodo comprendido entre julio de 1981 y
octubre de 1984.

Se incluyeron en el estudio los pacientes
con sindrome febril que cumplieran los si-
guientes requisitos: fiebre de mas de tres se-
manas de evoluciéon con temperatura superior
a 38.3°C, demostrada en mas de tres oportu-
nidades y evaluaciones clinicas y paraclinicas
que no permitieron llegar a un diagndstico
luego de una semana de estancia hospitalaria.

A cada paciente se le llené6 un protocolo
sistematizado de historia clinica y se practica-
ron los siguientes analisis:


Administrador
Line
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Estudio hematoldgico completo; tres hemo-
cultivos y un mielocultivo, todos en atmosfera
aerobica. En algunos hemocultivos se hizo
remocioén de antibioticos mediante el sistema
ARD (Antimicrobial Removal Device) de
Marion Scientific, U.S.A.; tres baciloscopias
(examen directo para busqueda de bacilos
acido-alcohol resistentes) seriadas y sus culti-
vos respectivos; prueba de Widal en lamina
para S. t#yphi y aglutinaciéon en lamina para
brucella abortus. Se usaron antigenos norma-
lizados a una concentraciéon del 10%; otros
procedimientos  diagndsticos (radiografias,
endoscopias, biopsias, gamagrafias, ecogra-
fias, quimica sanguinea, pruebas seroldgicas,
examenes parasitoldgicos, etc.), de acuerdo
a la evolucion y diagnosticos de trabajo, para
tratar de esclarecer la naturaleza infecciosa,
neoplasica o de otra indole del proceso.

En algunos pacientes no se realiz6 la tota-
lidad de los exdmenes mencionados (hemo-
cultivos, mielocultivos, etc.), por dificultades
técnicoadministrativas o porque rapidamente
luego del ingreso del paciente al estudio se
aclar6 el diagndstico sin tener que recurrir
a todos los examenes inicialmente plantea-
dos y por lo tanto, disminuyendo los costos
de la investigacion.

Los pacientes una vez terminada su evalua-
cion se clasificaron en las siguientes catego-
rias: 1. Enfermedades infecciosas, 2. Enfer-
medades neoplasicas, 3. Otras enfermedades,
4. Sindrome autolimitado y 5. Sin diagnosti-
co. Los casos autolimitados correspondieron
a pacientes que quedaron sin diagnoéstico pero
que presentaron una remisiéon total de su
sintomatologia.

RESULTADOS

En los 39 meses de seguimiento se encon-
traton 55 casos que cumplieron con los requi-
sitos seflalados anteriormente. La mortalidad
fue del 11%.

En la Tabla 1 se presenta la distribucidn
etarea de los casos analizados. Es de subrayar
el predominio de menores de 40 afios (mas del
70%), asi como el mayor numero de pacientes
del sexo masculino (63.6%).

La distribucion por diagndsticos fue la si-
siguiente: en un 51% se demostro etiologia
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Tabla 1. Distribucién por grupos de edad de los pacientes
con sindrome febril prolongado.

Grupos de edad No. casos %
(afios)

12-19 14 25.4

20-39 25, 45.4

40-59 15 27.2

60 v+ 1 1.8

infecciosa y en un 18% neoplasica. 27% de los
casos quedaron sin diagndstico etiologico (7%
autolimitados). El 4% de otros diagndsticos
estuvieron representados por 2 casos con
enfermedad de Crohn. Con respecto a los
cuadros sépticos responsables, de la etiologia
infecciosa, la tuberculosis estuvo presente en
un poco mas de las dos terceras partes, segui-
da por la fiebre tifoidea, la mononucleosis in-
fecciosa, la malaria y otras afecciones micro-
biologicas (Tabla 2). Las neoplasias predomi-
nantes fueron los linfomas tipo Hodgkin
(60%) y en segundo lugar los carcinomas
(30%).

Tabla 2. Distribucion de las diferentes enfermedades infec-
ciosas descubiertas en los pacientes con sindrome febril
prolongado.

Tipo de enfermedad infecciosa No. casos %
Tuberculosis 10 35
Fiebre tifoidea: ] 21
Mononucleosis 3 11
Malaria 3 11
Toxoplasmosis 2 8
Brucelosis 2 8
Absceso hepatico 1 3
Trombeembolismo séptico postparto 1 3

En orden decreciente los sintomas de los
pacientes fueron: calofrio (76%), dolor (76%),
pérdida de peso (72%), sudoracion (69%), dia-
rrea (33%) y vomito (25%). Con mayor fre-
cuencia la fiebre fue intermitente o continua
(Tabla 3). Un 57% de los casos presentaron
fiebre de una duraciéon entre tres y ocho se-
manas y la maxima evolucion febril fue de
360 dias (Tabla 4). En el 56% de los indivi-
duos el dolor fue de localizacion ceféalico-ab-
dominal. En orden decreciente los signos mas
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Tabla 3. Tipos de fiebre en 55 casos con sindrome febril
prolongado.

Tipo de fiebre No. casos %
Intermitente 28 51
Continua 17 31
Recurrente 6 11
Remitente 4 7
Total 55 100

comunes fueron las adenopatias (47%), esple-
nomegalia (22%), hepatoesplenomegalia (20%)
y hepatomegalia (12% ).

Tabla 4. Duracidn de la fiebre en el sindrome febril prolon-
gado.

Duracion No. casos %
(dias)

21-30 18 33
31-59 13 24
60-89 10 18
90-180 6 11
> |80 8 14
Total 55 100

Analizando los hallazgos de laboratorio, el
hemograma reveld leucocitosis en el 27%, leu-
copenia en el 34%, anemia en el 74% y au-
mento de la velocidad de sedimentaciéon en
el 98%. La Tabla 5 muestra los resultados, en

Tabla 5. Exdmenes de laboratorio y otros procedimientos.
Positividad absoluta y hallazgos.

Posi-| Nega-
Examen tivo | tivo Hallazgos
P. Bunnel 3 18
Hemopuarasitos 2 49 L P ovivax
) 1 P. julcipaim
Anticuerpos
antimataricos 1 4 Povivax
[Inmunofluorescencia
para toxoplasmosis 3 6
Seroaglutinacion s 34 1 Brucella
4 l'itoideas
Médulua Oseua (aspirado) | 4 20 | 3 Lintomas
127 vivax
Broucoscopia | 4 Carcmoma
indiferenciado
Laparoscopia 5 4 1.B.C. 2
. Linfomas 3
Laparotomia 7 0 | Cances
indiferenciado 2
D inespecitico 8
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valores absolutos, de otros procedimientos de
laboratorio realizados. En mas del 50% de los
casos se detectaron anormalidades de una o
mas pruebas de funciéon hepatica, pero no
contribuyeron sustancialmente al diagnostico.
Procedimientos como las broncoscopias, lapa-
rotomias y laparoscopias fueron fundamenta-
les en el diagndstico de carcinomas asi como
de algunos linfomas y tuberculosis. Los tipos
de cultivos realizados y su positividad se
muestran en la Tabla 6. Los resultados de las

Tabla 6, Cultivos realizados en los pacientes con sindrome
febril prolongado.

Tipo Posi- Nega- Hallazgos
tivo tivo
Mielocultivos 4 20 2 8. typhi
2 M. ruberculosis
Hemocultivos 4 43 4 8. typhi
3 E. coli
Urocultivos 4% 3s 2 P, mirabilis

* Un urocultivo mixto (£, coli y P. mirabilis).

diferentes biopsias ejecutadas, se tienen en la
Tabla 7.

En un 38% de los estudios radioldgicos de
térax se encontraron las siguientes anormali-
dades: adenopatias biliares y mediastinales
(24%), infiltrado intersticial (19%) e infiltrado
reticulonodurar difuso (3%).

Tabla 7. Biopsias realizadas en los casos con sindrome febril
prolongado.

Localizacion | Valores absolutos Hallazgos
Posi- Nega-
tivo tivo
Ganglio 14 4 Hiperplasia lin-
foeeticular 4
Linfoma
Hodgkin 3
Higado 8 12 Infiltracién
grasa 4
Infiltracién
granulomatosa 2
M¢ddula Osea 1 1 Células Reed
Sternberg 1
Intestinal 1 0 Enfermedad de
Crohn 1
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DISCUSION

El cuadro clinico descrito en nuestros ca-
sos, la incidencia por edades, la distribucion
por diagnoésticos y el tiempo de evolucion
previo al ingreso, no se apartaron, en general,
del cuadro habitual y clasico de la fiebre de
origen desconocido (1-29). Es de anotar, sin
embargo, la frecuencia con que se prolonga
por mas de un mes la fiebre tifoidea en nues-
tro medio, lo que plantea la necesidad de
considerar a dicha entidad como una de las
posibles causas del sindrome febril prolonga-
do y olvidarnos del axioma de que la tifoidea
es "la enfermedad de las cuatro semanas". Los
criterios de Petersdorf y Beeson (27) resultan
extremadamente utiles en la seleccion de los
casos ya que eliminan los pacientes con pade-
cimientos virales, generalmente de corta
evolucion, las enfermedades febriles de causa
obvia, las fiebres post-operatorias y aquellos
raros casos de hipertermia habitual.

No observamos ninguna asociacién entre el
tipo de fiebre y la patologia presente tal como
lo sefialaron Barbado y col. (2).

En todas las series publicadas, los métodos
que en ultima instancia llevan al diagndstico
han sido los cultivos de secreciones y/o teji-
dos y las biopsias, con lo cual concordamos
en la presente investigacion.

Estamos de acuerdo con Gleckman (14)
sobre la alta sensibilidad diagnodstica de la
laparotomia en los individuos con sindrome
febril prolongado, pero aceptamos que es un
abordaje agresivo que no debe ser practicado,
si no hay algun signo o sintoma que indique
patologia intraabdominal. Se debe ser muy
cauto con este procedimiento, pero no se
debera retrasar cuando se considere necesario.
Procedimientos como la gamagrafia y el ultra-
sonido mostraron resultados inespecificos,
aunque en algunos casos determinaron la rea-
lizacion de otros procedimientos que resulta-
ron indispensables para el diagndstico.

Es sorprendente, en el presente estudio, el
no haber encontrado enfermedades del cola-
geno, que en las otras series representan entre
un 5 y un 14%. Quizas se deba a que se piensa
en ellas mas frecuentemente ya que recurri-
mos a pruebas diagndsticas mas fidedignas
desde un principio. Sin embargo en el 20% de
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individuos que quedaron sin diagndstico, al-
gunos de ellos con un seguimiento mas pro-
longado, podrian estar ubicados los casos de
colagenosis (8).

De todo lo anterior podemos concluir que
en nuestro medio la etiologia més importante
del sindrome febril de origen desconocido
son las enfermedades infecciosas con la tuber-
culosis a la cabeza. Que a pesar de los adelan-
tos tecnoldgicos, un numero apreciable de
casos (27%) queda sin diagnostico y que las
enfermedades del coldgeno no constituyen,
como hace 15 afios, una causa frecuente (€
sindrome febril prolongado.

Como recomendacion para la evaluacion
de un paciente con sindrome febril prolon-
gado sugerimos el abordaje particular de cada
caso en una forma ordenada y ldgica y el no
sujetarse a protocolos rigidos de investigacidn.
El diagnoéstico final dependera en gran parte
de la experiencia del clinico y del replantea-
miento del caso cuantas veces sea necesario,
retomando cada dato de la historia, reinterro-
gando y reexaminando al paciente minuciosa-
mente.

SUMMARY

Fifty five in patients who fulfiled the crite-
ria for fever of unknown origin (FUO) seen
at the University Hospital of Medellin, Co-
lombia, between 1981 and 1984 were studied
and are reported. The most frequent cause of
FUO in this group of patients were infectious
diseases (51%) followed by neoplastic diseases
(18%). In 27% of the cases no etiological diag-
nosis was made. Among infectious diseases
tuberculosis was first. No cases of collagen
vascular disease were seen.
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