SIMPOSIO

Nuevas ideas sobre la

fiebre

L. INTRODUCCION

ALBERTO LIFSHITZ*

Cuando se incluye en el titulo de un simposio la pa-
labra *‘nuevo’ o cualquier otro concepto equiva-
lente, se tiene ¢l riesgo, no sdlo de parecer petulan-
te, sino también de que su contenido no parezca
congruente para quienes estan al tanto de los avan-
ces en el campe especifico al que se estd haciendo
referencia; en otras palabras, puede ocurrir que lo
que aqui se menciona come nueve no les parezca
tanto a algunos de los lectores. Y ¢s que, come casi
todos los adjetivos, **nuevo®’ tiene una connotacién
relativa.

Considerando la larga historia de la fiebre, los
conocimientos generados en los tltimos diez afios
tienen que considerarse nuevos, aun cuando algu-
nos de ellos sean va del dominio de muchos médi-
co0s. Aceptemos que lo nuevo no es lo desconocido
para los lectores, sino o que ha cambiado reciente-
mente las concepciones tradicionales.

En efecto, ia fiebre es un fenbdmeno muy antiguo,
tanto desde el punto de vista histbrico como del fi-

Preseniado en sesidn ordinaria de la Academia Nacional de Me-
dicina, ¢l 10 de junio de 1987,
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logenético. Se reconoce como manifestacion de en-
fermedad, incorporada a las concepciones de la me-
dicina, practicamente en todas las civilizaciones de
las que se tienen testimonios, pero tal vez los hitos
en esta historia son: la descripcidon hipocratica de
los distintos tipos de fiebres; la invencidn del termé-
metro; la aplicacion de la termometria clinica al
diagndstico de diversas enfermedades; la incorpora-
cion de las teorias fisiologicas de la termorregula-
cion a la explicacion de la fiebre; la integracion, en
un sola unidad sindromética, del frio, el calor, el
temblor y el sudor, y, en nuestro siglo, la caracteri-
zacién de los pirogenos y de Ia accion pirogénica.!
La aparicién de fiebre en animales ectotérmicos-
poiquilotérmicos se asocia con cambios evidentes de
conducta, La inyeccidn de pirbgenos en los reptiles
provoca un movimiento en busca de calor ambien-
tal, que termina por elevar la temperatura del ani-
mal por arriba de lo normal, y este cambio de con-
ducta parece relacionarse con yna mayor supervi-
vencia en condiciones experimentales,? La fiebre se
ha preservado en la evolucion filogenética por lo
menos durante 400 millones de afios, y las respues-
tas biolbgicas al pirbgeno endégeno parecen no res-
petar especies, Ordenes o clases, lo gne ha hecho
pensar que representa aiguna ventaja evolutiva.’
Entre las nuevas ideas sobre la fiebre existen
muchas que no ser&n consideradas en este simposio,
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pero s6lo por falta de tiempo y no porque carezcan
de interés, Entre las que no se analizarAn aqui
pueden contarse: los efectos de la fiebre sobre el
funcionamiento global del organismo y sobre cada
una de sus partes, estudiados con procedimientos
modernos; el significado biolégico de la fiebre en el
set humano; la moderna termoterapia; la racionali-
dad y los procedimientos de la antipiresis; la energé-
tica y la bioquimica de la fiebre; los muy diversos
mediadores humorales de la fiebre; la fiebre en el
individuo ‘‘comprometido’’; nuevas causas de
fiebre; avances en fiebre experimental y seguramen-
te varias mas. Solo se seleccionaron las siguientes
ideas:

1. Su refaciébn con los mecanismos de regulacibn
térmica normal, especialmente en el recién nacido, co-
Mo Ul acercamiento a la ontogénesis de la fiebre.

2. Su ubicacibn como parte de una respuesta global
del organismo ante ciertas agresiones y su relacibn
con los mediadores multifuncionales, en un enfo-
que relacionado con la teleoiogia de la fiebre,

3. La identificacién de distintos tipos de evaluacion
térmica, como una aportacion a la ontologla de la
fiebre,

4. El estudio de pacientes febriles de diagnéstico
dificil, utilizando los modernos procedimientos au-
xiliares, como una parte de la pragmdtica de la
fiebre.
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II. TERMORREGULACION EN EL
NEONATO

LUIS JASSO-GUTIERREZ*

En los organismos homeotérmicos, la produccion
de calor, el flujo sanguineo subcutineo, la sudora-
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¢ibn y la respiracion se encuentran de tal forma ba-
lanceados, que a pesar de los cambios que se suce-
den en la temperatura ambiental la temperatura
corporal permanece constante,

El concepto més reciente de la regulacidén de la
temperatura se basa en que existe un controlador
central que recibe informacion de las temperaturas
de varias partes del cuerpo, por lo cual se ha consi-
derado al sistema termorreguiatorio como de ingre-
so miltiple, en el que las variables controladas estan
en funcion de varias temperaturas locales, méas que
de la temperatura de un area especifica y represen-
tativa del cuerpo. Ademés de los receptores cuta-
neos térmicos y los del 4rea prebptica del hipotala-
mo, s¢ han demostrado otros termosensores en la
médula y en la cavidad abdominal, y més reciente-
mente se han encontrado evidencias de receptores
en la mucosa de las vias respiratorias, De acuerdo al
sistema descrito, y a manera de ejemplo, la activa-
cidn de los receptores cutaneos al frio es la fuerza
principal que producird y mantendra la produccién
extra de calor y la vasoconstriccidn. Este proceso se
encuentra apoyado por la activacion de receptores
internos al calor, que a su vez son la fuerza directriz
para poner en funcionamiento los mecanismos de
disipacién del calor, como sudoracion y vasodilata-
cion.

Receptores térmicos

Cutdneos. Se encuentran distribuidos en toda la su-
perficie corporal, encontrandose mayores acimulos
de receptores en la cara v en las manos. En si-
tuaciones de temperatura constante de la piel, la
frecuencia maxima de descarga de los receptores al
frio se encuentra entre los 16 y 32 grados centigrados,
mientras que los correspondientes al calor estan cerca-
nos a los 45°C, respectivamente, La méaxima fre-
temperatura es positive con los receptores al calor y
negativo con los del frio dentro de limites de
+30°C a -47°C, respectivamente, La maxima fre-
cuencia de descarga es cuatro veces més alta en los
receptores al calor que en los del frio. La respuesta
de los termorreceptores cutaneos esta en funcidbn de
la temperatura de la piel, la velocidad y la direccion
de los cambios en la temperatura y del tamafio del
area estimulada.

Centrales. Se encuentran localizados en el hipotala-
moe, médula espinal, musculatura esguelética y
dentro del abdomen. La estimulacion local con ca-
lor en el area predptica del hipotalamo estimula me-
canismos disipantes del calor como vasodilatacion y
sudoracidn, al mismo tiempo que se inhiben ac-
ciones conservadoras del calor como son las reac-
ciones metabdlicas y la vasoconstriccion, fendbme-
nos que de manera inversa se producen cuando se
realizan experimentos de estimulacién del hipotala-
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mo con frio. Respecto a la médula espinal y el tallo
cerebral, se ha demosirado por medio de investiga-
ciones electrofisioldgicas, que también cuentan con
receptores al calor y al frio, aunque en los referentes
al frio se ha podido demostrar que son raramente
estimulados bajo condiciones de temperatura natu-
rales.

Vias de termosensibilidad ascendente (via aferente)

Los termorreceptores cutineos se conectan con el
sistema nervioso central a través de los axones que
corren dentro de los nervios cutaneos aferentes, que
después de la decusacidn de las pirAmides contintian
por el tracto talamico espinal hasta llegar al tala-
mo, dando fibras colaterales a la formacibn reticu-
lar y al hipotalamo. Existe otra conexibn, denomi-
nada el sistema de proyeccién talamico, que se ori-
gina de la formacibn reticular, proyectandose al hi-
potalamo por la via del nicleo talamico medio. Los
termosensores espinales se conectan con el hipotala-
mo posterior por medio de los axones que corren
por la via anterolateral de la médula espinal. Los
termosensores del area prebptica también terminan
en ¢l hipotalamo posterior, aun cuando al parecer la
via no ha sido identificada.

Control del sistema efector

En el caso del hombre, la regulacidn de la tempera-
tura por el sisterna vasomotor, las glandulas
sudoriparas, el sistema metabélico y la actividad
fisica estd controlada principalmente por la trans-
mision nerviosa, mientras que las h@rmonas actGan
sblo en las modificaciones a largo plazo del sistema
termorregulatorio.

Controf de lg termogénesis por escalofrio

En esta via, después de dejar el hipotalamo, los axo-
nes corren caudalmente por el cerebro medio y €l
puente, donde contactan con la via motora supraes-
pinal que tiene sinapsis con las neuronas motoras
del cuerno anterior de la médula espinal, por medio
de lo cual los nervios motores de las raices ante-
riores actian sobre los misculos.

Control de la termogénesis sin escalofrfo.

Esta regida por el sistema nervioso simpatico. Su
transmisor €5 la noradrenalina, cuyo efecto es me-
diatizado a través de los receptores betaadrenérgi-
cos de Jas membranas celulares de las células del te-
jido adiposo café, también conocido como grasa
parda. Sus vias en el tallo cerebral v la médula no se
han precisado atn. Se define en general a este tejido
como cualquier tejido adiposo, que durante el de-
sarrollo es capaz de liberar energia quimica en for-

ma de calor, ¥ que cuando pierde est> papel y sélo
funciona como almacén y liberador de acidos gra-
s0s, se transforma en el tejido adiposo blanco. Las
mitocondrias de los adipocitos café son caracteristi-
camente grandes y con estructura compleja. Se con-
sidera que este tejido es responsable, en el recién na-
cido, de una gran parte del control de su termogéne-
sis ¥y que representa aproximadamente 4 por ciento
del total del tejide adiposo, que constituye de 10 a
12 por ciento del peso corporal al nacer,

Control del sistema vasomotor

Varia de regibn a region, de las que se han identifi-
cado ires; a) extremidades (dedes, manos, orejas,
labios y nariz); b) tronco y extremidades proxima-
les; ¢) cabeza. El flujo sanguineo a través de las
extremidades es controlado exclusivamente por via
de los nervios simpticos noradrenérgicos, de tal
forma que un incremento en el tono simpético
causa vasoconstriccion y su disminucidn vasodilata-
cion. En contraste con las extremidades, el calor in-
duce vasodilatacion refleja en el tronco y extremi-
dades proximales, mecanismo el cual es colinérgico
¥ que actiaa por la liberacién de bradiquinina de las
glandulas sudoriparas. Los nervios vasomotores
tienen un ligero efecto sobre la frente y, para fines
practicos, no se produce vasoconstriccibn en res-
puesta al estrés por frio. Las glandulas sudoriparas
son controladas por via simpética colinérgica.

Reguiacitn de la temperatura por actividad fisica

En el adulto, la.actividad fisica desempefia un papel
mdas important¢ en mantener la temperatura cons-
tante que lo producido por las reacciones autondmi-
cas. Dado que el neonato nace con habilidades mo-
toras reducidas, requiere del llanto para inducir la
regulacion indirecta de la actividad fisica.

Umbral de las reacciones metabdlicas y vasomoto-
ras

Debido a la elevada conductancia térmica de la co-
raza corporal de los neonatos, su temperatura de la
piel es mayor que la del adulto a cualquier ambiente
de temperatura que permita un flujo de calor en
equilibrio. De tal forma, la produccibn extra de ca-
lor y la vasoconstriccion mixima se logran y man-
tienen el neonato a una temperatura de la piel y
central mayor que la del adulto, ¥ el incremento en
el consumo de oxigeno en relacion a la temperatura
promedio de la piel es también mayor en el neonato
que en ¢l adulto, Esta diferencia se explica en virtud
de un mayor cociente de superficie corporal/masa
del neonato, lo que propicia que el namero de re-
ceptores cutaneos por unidad de masa corporal sea
mayor en ¢l recién nacido.
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Umbral para la sudoracion

La secrecidbn maxima de sudoracién es diferente en
¢l neonato de término que en el desnutrido in-ufero
o en el prematuro. De tal forma que el umbral de
temperatura para el inicio de la sudoracion es ma-
yor en el desnutride in-utero, aunque rapidamente
disminuye en los primeros dias posteriores al naci-
miento. En nifios de menos de 210 dias de edad ges-
tacional, no se logra respuesta de sudoracion aun
cuando su temperatura rectal liegue a 38°C, Io que
se ha interpretado como inmadurez de las glandulas
sudoriparas, gque tampoco responden a inyecciones
intradérmicas de acetilcolina.

Mecanismos fisicos de pérdida de calor

La conduccibn se refiere al paso de calor de los ér-
ganos internos productores del mismo hacia Ia su-
perficie corporal y de ésta al material que esta en
contacto con la piel, como seria la ropa. La convec-
cién es la pérdida de calor por el aire que se mueve
en contacto con la piel y la eliminacién del aire enti-
biado hacia el extersor en la espiracibn. La ra-
diacion se refiere al paso del calor por un gradiente
de temperatura que se produce entre la piel y las su-
perficies més frias que la rodean. La evaporacion de
agua ocurre de manera insensible de la superficie de
ia piel y de la mucosa del arbol respiratorio hacia el
aire espirado, y de manera sensible por la sudora-
cibn. De tal forma, las cendiciones fisicas del am-
biente que influyen en la direccion del flujo del ca-
lor hacia su pérdida 6 almacenamiento son las
correspondientes a la temperatura de las superficies
de radiacion y de sontacto, las relativas a la hume-
dad ambiental, vy a la velocidad del aire,

Termoneutralidad térmica, Se refiere a una zona
delimitada por una temperatura critica superior y
una inferior. La primera es aquella por arriba de ia
cual se inicia la pérdida de calor por evaporacion,
como consecuencia de la elevacidn de la temperatu-
ra ambiental; la segunda corresponde a la tempera-
tura ambiental por debajo de la cual se incrementa
la velocidad de produccion de calor metabélico, con
la finalidad de mantener un balance térmico.

Factores que influyen en la pérdida de calor

Radiacién. Mientras mas pequeflo sea un nifio al
nacer, mayor seré su pérdida de calor para un gra-
diente externo de temperatura dado, en virtud de su
mayor &rea de superficie corporal por kilogramo de
peso. En un adulto de 75 kg de peso, la superficie
corporal es de 0.025 m?/kg, mientras que la de un
neonato de 2 kg de peso es de 0.078 m2/kg.

Conveccién. La cantidad de calor que pierde el
cuerpo es el resuitado del peso, el calor especifico y

la elevaci6n de la temperatura del aire inspirado. De
tal forma, a una temperatura del aire de 28°C, la
pérdida es de 0.025 kcal/kg/h, y a 36°C es de
0.0066 kcal/kg/h, lo que representa 1.4 y 0.2 por
ciento, respectivamente, del total de pérdida de ca-
lor a esas temperaturas. Estos resultados, compara-
dos con una pérdida de calor para esos mismos ca-
sos debida a evaporacion del tracto respiratorio que
es de 5.4y 10.2 por ciento respectivamente, indican
que la pérdida de calor por conveccion respecto a la
temperatura del aire inspirado sélo representa una
pequefia fraccidn del tal del calor perdido por el
tracto respiratorio (de 2 a 26%, dependiendo de la
temperatura ambiental) y aun una fraccibn més pe-
quefia, de alrededor de uno por ciento, de las pérdi-
das totales de calor del cuerpo. Fisiolbgicamente,
los cambios de la superficie corporal por la postura
vy los movimientos corporales, aunque influyen en
las pérdidas de calor por conveccion, son desde el
punto de visto clinico de poca importancia, excep-
cién hecha de los cambios en la ventilacion/minuto
cuando el nifio est4 expuesto a un ambiente frio y
seco,

Evaporacion. Esta influida por factores fisicos co-
mo la humedad rejativa, la velocidad del aire y &l
volumen de ventilacion.

Conduccioén, Los factores externos que influyen en
la pérdida de calor, estan relacionados con la tem-
peratura de las superficies que estan en contacto
con &l cuerpo, asi como con la conductividad térmi-
ca que posee ¢l material en contacto con el cuerpo.

Ajustes del cuerpo en respuesta al frio

El neonato, y en especial el prematuro, a diferencia
del adulto, no tiene la capacidad de adoptar la pos-
tura de flexibn, que es uno de los mecanismos de
respuesta al frio, en virtud de su pobre musculatura
y de su menor fuerza para cambiar con éxito de pos-
tura. El siguiente paso es la reduccion del flujo cu-
taneo como resultado de vasoconstriccion periféri-
ca, lo que propicia disminucién en la conductancia
térmica, retardando de esta forma las pérdidas por
conduccion y conveccion, Simultdneo a este fend-
MeENo ocurre incremento en la actividad del sistema
nervioso simpatico, lo que propicia la liberacién de
catecolaminas, destacando de ellas la noradrenali-
na, que producira estimulacién det tejido pardo del
neonato, con la consecuente elevacion del AMP
ciclico, lo que llevara, al disparar los ciclos
lipoliticos, a brindar al organismo de oxigeno y glu-
cosa, que son altamente termogénicos, Simultane-
amente, se incrementa la ventilacién y la captacién
de oxigeno para cubrir las necesidades oxidativas de
la glucHlisis y la lipolisis. Dependiendo del grado y
duracion det estrés por frio y de sus posibilidades de
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compensacion, se presenta descompensacion pro-
gresiva, manifestada por la caida de la tempera-
tura central, insuficiencia respiratoria, apnea re-
currente, insuficiencia cardiaca, exhaustacién de los
substratos metabolicos de lipidos y carbohidratos,
ineficiente metabolismo anaerdbico con acidosis
lactica, y finalmente, la muerte,

Ajustes del cuerpo en respuesta al calor.

Al igual que en la exposicion al frio, los mecanis-
mos que se producen son de una interaccidon
compleja del sistema nervioso central con factores
hormonales. Al extender su cuerpo, que es Ia posi-
cion casi habitual del nifio prematuro, se ampiia la
superficie corporal, facilitando 1z pérdida de calor.
Conforme el gradiente de temperatura externo dis-
minuye y el gradiente interno se aproxima a 2°C,
con elevacion de la temperatura central hacia los
37.3°C, se produce un marcado incremento del flu-
jo cutaneo hasta 200 ml/m?/min, lo que propicia
elevacion de la conductancia térmica. La sudora-
cibn aparece primero en la frente, después de alre-
dedor de 35 a 40 minutos de exposicién del nifio a
una temperatura ambiente de 37°C, y alcanza el va-
lor maximo de pérdida de calor por evaporacién
cerca de los 120 minutos después del inicio de la su-
doracién. Los nifios prematuros tienen una reac-
cion similar a la de los desnutridos in utero. Des-
pués de la frente, el orden de aparicidén de los sitios
de sudoraciébn son los -brazos, las manos, los
musios, los pies y finalmente el abdomen. El
umbral de temperatura corporal con el que se inicia
la sudoracién disminuye y su produccidn maxima se
incrementa conforme se tiene mayor edad gesta-
cional.

Fiebre en el recién nacido

Es un hecho bien conocido que el recién nacido que
sufre de infecciones graves, por ejemplo meningitis,
gastroenteritis o septicemnia, habitualmente no pre-
senta fiebre, sino mas bien hipotermia. Como se ve
en otros trabajos de este simposio, en la respuesta
febril a la infeccibn interviene un pirbgeno de ori-
gen leucocitario, que afecta la termorregulacién hi-
potalamica, ajustandoia a niveles méas elevados. Pa-
recen intervenir en este proceso las prostaglandinas
del grupo E y la noradrenalina.

El neonato es capaz de activar los mecanismos
efectores en respuesta al frio. Es decir, su incapaci-
dad para responder a los pirbgenos bacterianos
cuando sufre infecciones graves, no se explica por
defecto del sistema termorregulatotio, sino por de-
fecto inmunolégico relacionado con la incapacidad
para formar pirbgeno leucocitario.
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1. HIPERTERMIA Y FIEBRE

ALBERTO LIFSHITZ

Los términos que se han utilizado para referirse a la
elevacion anormal de la temperatura del cuerpo
comprenden los vocablos ‘‘calentura’, **frios*’,
“calores’’, ‘‘sudores’’, ‘“‘temblores”’, ‘‘pirexia’’,
“hiperpirexia’’, ‘‘febricula’, ‘‘destemplanza’?,
“‘causon’’, *‘bochorno’, “‘terciana”, *‘cuartana’
y, desde luego, *‘fiebre’” e *“hipertermia’. Aunque
todos parecen referise al mismo sindrome, cada uno
destaca alguna caracteristica clinica que ha llamado
més la atencibn de los observadores.

Al conocerse mejor los mecanismos fisiopatolégi-
¢os que participan en el aumento de temperatura del
cuerpo, s¢ han podido identificar dos tipos distintos
de trastorno. Para uno de ellos se ha propuesto la
denominacion de *‘fiebre” y para el otro la de **hi-
pertermia’; los términcs, no obstante, son equi-
vOCcos, puesto que por fiebre se entiende también
el sindrome que consta de los sintomas y signos
que se muestran en €l Cuadro 1, y por hipertermia
uno solo de esos signos, que es la elevacion de la
temperatura, va sea percibida por medio del tacto o
medida con el termdmetro, Sin embargo, la literatu-
ra ha adoptado ya estos dos términos para designar
a los diferentes mecanismos de clevacion de la tem-
peratura,! y por ¢llo es preferible atenerse a esta
convencion.

Fiebre

La fiebre ocurre como consecuencia de la accion,
sobre el sistema nervioso central, de las substancias
que se llaman genéricamente pirégenos —el més im-
portante pirbgeno es la interleucina 1 (IL-I}—, que
sintetizan y liberan las células fagociticas cuando
son adecuadamente estimuladas. Las substancias
capaces de activar en los fagocitos la produccién de
interleucina 1 se llaman inductores o pirbgenos exH-
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genos {a diferencia de la IL-1, existen la coquectina
y el interferdn alfa, que se denominan pirbgenos en-
dbgenos.2?) El nimero de inductores de IL-1 es muy
grande y abarca desde particulas inertes, microor-
ganismos completos, complejos antigenc-anti-
cuerpo, diversos componentes de los microorga-
nismes y extractos celulares, hasta moléculas re-
lativamente simples como el muramil-dipéptido.?
Pero la fiebre es s6lo una de las muchas respues-
tas que provocan la IL-1 y los otros pirbégenos end6-
genos; los efectos fisioldgicos de la IL-1 constituyen

lo que se ha denominado **fase aguda®’, comin a.

muchas enfermedades, vy teleolbgicamente rela-
cionada con la defensa contra la agresion. La fiebre
¢s sdlo el fenbmeno visible de un complejo conjunto
de eventos que estan ocurriendo en los tejidos y que
representan la respuesta global inespecifica del or-
ganismo a los diversos agentes agresores. Al mismo
tiempo que ocurre la fiebre, se esta estimulando la
produccidn v la liberaciébn de neutrdfilos por la mé-
dula &sea, se estan activando los linfocitos y las cé-
lulas fagociticas, se estn liberando aminoacidos a
partir de las células musculares, estan proliferando
los fibroblastos y el higado esti dejando de produ-
cir albimina para dedicarse a producir proteina C
reactiva, fibrinbgeno, ceruloplasmina y otras pro-
teinas de fase aguda.*

El mecanismo preciso de accioén de los pirbgenos
endbgenos sobre el hipotilamo se deconoce, Se sabe
que la IL-1 favorece la sintesis local de prostaglan-
dinas E en el hipotalamo y que estas substancias pa-
recen ser necesarias para el efecto pirbgeno. Tam-
bién participan el AMP ciclico y algunos iones, La
aspirina y el acetaminofén ejercen su accion antipi-
rética en parte porgque impiden la sintesis de las
prostaglandinas E hipotalamicas.

Durante la fiebre participan los mismos mecanis-
mos fisiclOgicos que permiten que el cuerpo conser-
ve una temperatura constante aunque cambie la
temperatura del medio ambiente, La fiebre tiene
dos fases; una termogénica, en la que se genera ca-
lor por los mismos mecanismos por los que se pro-
duce cuando el ambiente es frio, y una fase termoli-
tica, equivalente a la pérdida de calor corporal
cuando la temperatura del medio ambiente esta ele-
vada, Los mecanismos termogénicos incluyen au-
mento en la produccion de calor metabolico, inhibi-
cion de los mecanismos fisiologicos de disipacidbn
del calor y, sobre todo, aumento de la actividad
ruscular; la termolisis estd mediada principalmente
por vasodilatacibn periférica y sudoracion. Cada
una de estas fases de la fiebre origina sintomas
diferentes, los que, junto con los que dependen de
la propia temperatura elevada, constituyen el sin-
drome febri] (Cuadro I).

Los pacientes con fiebre conservan la capacidad
de termorregulacibn ante estimules del ambiente; es
decir, que si hace frio, ain tienen la capacidad de

activar los mecanismos termogénicos, y si hace ca-
lor, los termoliticos. La fiebre no es consecuencia
de una confusién hipotaldmica que activara los me-
canismos termogénicos porque el pirbgenc tuviera
el mismo efecto que el frio. El pirogeno parece mo-
dificar el nivel de ajuste del termostato hipotalami-
co, de manera que la termorregulacién se realiza pa-
ra conservar una temperatura mayor que la normal;
si en condiciones normales los mecanismos termo-
génicos y los termoliticos estan coordinados para
mantener una temperatura de alrededor de 37°C,
durante la fiebre estan igualmente activos y coordi-
nades, pero para mantener una temperatura mas al-
ta.

Hipertermia

El otro mecanismo de elevacion de la temperatura
implica ineficiencia de la termorregulacibn normal,
ya sea por termolisis defectuosa o por termogénesis
excesiva independiente de pirbgenos endogenos,
Cuando la sudoracién estd impedida, como en la in-
toxicacion por anticolinérgicos o en la anhidrosis;
cuando el hipotalamo es incapaz de coordinar los
mecanismos termogénicos y los termeliticos porgue
estd lesionado; o cuando la produccidn de calor se
sale de control, como en el hipertiroidismao, el fe-
ocromocitoma o la hipertermia maligna, es claro
que lo que ocurre es bien diferente de lo que pasa en
la fiebre. El Cuadro I muestra las causas de hiper-
termia y las causas de fiebre.

Principales diferencias entre hiperterntia y fiebre

Con lo expuesto anteriormente, se puede apreciar
que los mecanismos de produccién de la fiebre son
distintos de los que producen la hipertermia. Pero si
ésta fuese la Oinica diferencia, la distincién seria pu-
ramente doctrinaria, académica, si se quiere intere-
sante, pero finalmente intrascendente, Las diferen-
cias entre los dos conceptos se extienden a otros as-
pectos, entre ellos algunos de utilidad practica y
otros de profundo significado biolbgico:

1. Mientras que la hipertermia es una eventuali-
dad rara, la fiebre no parece ser,sblo una contingen-
cia, desde el momento en que afecta, en algiin mo-
mento de su vida, a todos los seres humanos y a
muchas especies subhurnanas.

2. Los mecanismos de termorregulacién normal
se mantienen funcionando eficientemnente en la
fiebre, en tanto que la hipertermia es manifestacion
de la falla de alguno de estos mecanismos y la ter-
morregulacién normal se pierde.

3. En la hipertermia no participan la IL-1 ni otros
pirégenos endbgenos. Por lo tanto, no coexisten en
la hipertermia los diversos efectos fisioldgicos de es-
tas substancias, a diferencia de lo que ocurre con la
fiebre.
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Cuadro I

Signos clinicos que caracterizan las fases clinicas de la fiebre

Dependientes de la termogéne&is

Dependientes de la termolisis

Dependientes de la hipertermia

Escalofrio Taquicardia Insomnio o somnolencia
Temblor Rubicundez Pesadillas
Piloereccibn Sudoracion Delirio
Hiperestesia cutanea Cefalea Convulsiones (nifos)
Mialgias Tagquipnea Herpes bucal
Artralgias Estrefiimiento Albuminuria
Palidez Orina obscura Inquietud motora
Cianosis Ardor transmiccional Anorexia
Lipotimia o **mareo’’ Eritrocituria Pérdida de peso
Elevacion térmica Hipotensibn arterial Fotofobia
Defervescencia
Cuadro I1
Cansas de hipertermia y fiebre
Hipertermia Fiebre
Aumento de la produccién de calor fnfecciones
Hipertermia del ejercicio Virales
Tirotoxicosis Bacterianas
Feocromocitoma Micbticas
Hipertermia maligna Parasitarias
Disminucion de la disipacion del calor Neoplasias

Golpe de calor

Intoxicacidn por anticolinérgicos
Disfuncién autondmica
Deshidratacién

Ropa oclusiva

Trastornos hipotalémicos

Infecciones, traumatismos, tumores,
infartos.

Farmacos (fenotiacinicos)

Poiquilotermia

Inducida

Termoterapia

Hematolbgicas
Carcinoma renal
Carcinoma broncogénico
Carcinoma hepatocelular
Metéstasis hepaticas
Tumores retroperitoneales
Mesoteliomas

Enfermedades inflamatorias

Enfermedad rumatoide
Enfermedad de Still

Lupus eritematoso generalizado
Angeitis necrosantes
Enfermedades inflamatorias
intestinales

Enfermedad del suero

Necrosis tisular

Hemblisis tromboembolias
pulmonares

Traumatismos

lnfartos

Otros

Insuficiencia cardiaca
Farmacos
Hiperparatiroidismo

Inducida

Piretoterapia
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4. En la hipertermia no hay aumento en la sintesis
local de prostaglandinas E hipotalamicas, como
ocurre ¢n la fiebre,

5. Mientras que-en ia fiebre ¢l nivel maximo de
elevacibn térmica que se puede alcanzar es limitado,
en la hipertermia no parece serlo, pues ¢l limite es
sblo lo incompatible con la vida. Los pacientes con
fiebre no sobrepasan 41.2°C de temperatura,s$
mientras que en la hipertermia s¢ han registrado
hasta 46°C. La magnitud de la elevacion térmica en
la fiebre no sueie poner en peligro la vida del pa-

ciente, a menos que éste sufra una enfermedad sub- -

yacente que se agrave con la fiebre. La hipertermia,
en cambio, puede, por si misma, causar la muerte,
como ocurre en la hipertermia maligna.

6. Es probable que la fiebre se pueda diferenciar
de la hipertermia, no sélo conociendo la causa de la
elevacién térmica en un caso individual, sino tam-
bién por la elevacion, en el suero sanguineo, de la|
concentracion de las substancias de fase aguda y
por la aceleracién de la velocidad de sedimentacion
globular, que deben ser mayores en la fiebre, puesto
que dependen de la accion de IL-1 sobre el higado.

7. La fiebre puede ser tratada con farmacos anti-
piréticos como la aspirina y el acetaminofén, que
inhiben la sintesis de prostaglandinas E hipotalami-
cas. Estos medicamentos, como se sabe, no dismi-
nuyen la temperatura en individuos normales, por-
que su efecto no es antitérmico sino, precisamente,
antipirético, antifebril, y no cabria esperar entonces
una accibn sintomética eficiente en la hipertermia,
En esta Oltima seria més racional utilizar medica-
mentos capaces de activar la termolisis por mecanis-
mos independientes de las prostaglandinas, como
puede ser la dipirona, que tiene tanto efecto antipi-
rético como antitérmico, pues es capaz de reducir la
temperatura aun en individuos eutérmicos.®

8. Los ““medios fisicos” como el hielo, el alcohol
aplicado a la piel y el agua fiia o tibia, tienen su me-
jor indicacioén en la hipertermia, puesto gue en la
fiebre, al estar conservada la capacidad de ter-
morregulacién por estimulos del medio ambiente, la
aplicacién local de hielo, por ejemplo, estimula la.
termogénesis, ademas de que interfiere con los me-
canismos de pérdida de calor,

9. La fiebre parece ser un mecanismo de supervi-
vencia, a juzgar por los resultados de estudios expe-
rimentales,? por algunos indicios clinicos y por los
eventos fisiolégicos que la acompafian; la hiperter-
mia, en cambio, puede originar la muerte. La fiebre
¢s un indicio de la eficiencia de algunos mecanismos
relacionados con la defensa ante agresiones, princi-
palmente ante la infeccién, y de la coordinacion de
los sistemas termorreguladores, La hipertermia in-
dica una falla en los mecanismos fisiolbgicos de
conservacion de la temperatura y una agresion al
metabolismo celular.

10. La fiebre es un proceso energéticamente caro,
que la evolucibn filogenética ha preservado porque
debe representar alguna ventaja adaptativa; en
cambio, la hipertermia es un accidente sin trascen-
dencia biologica,
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IV. FIEBRE DE ORIGEN OSCURO.
ANALISIS DE 127 CASOS

ALBERTC C. FRATI-MUNARI
RAUL ARIZA-ANDRACA
TERESA GONZALEZ-GUTIERREZ
MANUEL B. BANALES-HAM
ADOLFO CHAVEZ-NEGRETE
SERGIO ISLAS-ANDRADE

Introduccion

Con frecuencia, el clinico tiene el problema diag-
néstico de una enfermedad en la que la fiebre es la
Gnica manifestacibn, Afortunadamente, en la ma-
yoria de los casos se trata de un padecimiento de
corta duracibn y autolimitado, pero en otros casos
la enfermedad es prolongada y el proceso de

Todos los autores: Departamento de Medicina Interna, Hospital
de Especialidades, Centro Médico **La Raza"”, Instituto Mexica-
no del Seguro Social.
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diagnostico suele ser muy laberioso. Esta situacién
se ha conocido con diversos nombres, aunque tal
vez el més aplicable es el de fiebre de origen oscuro.,!
Aunque hay algunas publicaciones previas,? el pri-
mer estudio formal de este problema clinico se
publico en 1961 por Petersdorf y Beeson,’ quienes
lo denominaron “‘fiebre de origen inexplicado.
Sus criterios de diagnostico fueron: padecimiento
de por lo menos tres semanas de duracion, fiebre de
mas de 38.3°C en varias ocasiones, y sin diagnosti-
co después de una semana de investigacién en un
hospital. Posteriormente se han publicado otras se-
ries con criterios similares o con ligeras variaciones,
que parecen poco importantes.+9

Las causas principales de este sindrome se han
agrupado en infecciones, neoplasias y enfermeda-
des del tejido conjuntivo, El tipo y frecuencia de és-
tas varia por diferencias geograficas y epidemiologi-
cas, por el tipo de hospital o la época en la que se
presentan, lo que justifica el analisis periddico de
las casuisticas locales.

En México se han publicado tres series de fiebre
de origen oscuro, la iiltima hace cinco aftos.’’? En
esta comunicacion se analizan los casos de fiebre de
origen oscuro atendidos en el Departamento de Me-
dicina Interna del Hospital de Especialidades del
Centro Médico ‘‘La Raza”’, v se informan los datos
que pueden ser importantes para la atenciébn de los
pacientes con este sindrome; también se destacan al-
gunos aspectos individuales de interés.

Material y métodos

De los archivos del Departamento de Medicina In-
terna del Hospital de Especialidades del Centro Mé-
dico “‘La Raza" se obtuvieron los datos de identifi-
cacion de los pacientes que habian ingresado por
fiebre de origen oscuro en el periodo comprendido
de mayo de 1979 a abril de 1987. Los criterios de
inclusién fuerom: 1) sindrome febril de cuando me-
nos tres semanas de duracion, 2} temperatura bucai
mayor de 38°C, 3) comprobada ésta en ¢l hospital
en mas de dos ocasiones y 4) sin orientacién diag-
néstica después de una evaluacion clinica completa,
biometria hematica, pruebas de funcién hepatica,
reacciones de aglutinacién para Saimonella, Bru-
cella y Proteus OX19, examen general de orina y
radiografias simples de térax y abdomen. En la
mayoria de los casos los pacientes tenian también
otros estudios de laboratorio y radiografias, y
habian estado sometidos a una evaluacion diagnos-
tica durante un lapso variable mientras estaban hos-
pitalizados en otro nosocomioc del sistema.

Se revisaron los expedientes clinicos de los casos
detectados, y cuando no fue posible (en 30 casos),
se¢ tomaron los datos de los restimenes clinicos
archivados en el propio Departamento. Se analiza-
ron edad, sexo, diagribsticos previos, diagnostico

definitivo, datos clinicos y de laboratorio y gabinete
que fueron atiles para el diagnobstico.

Resultados

Se encontraron 127 casos que cumplian los criterios
de inclusion, lo que representd 1.06 por ciento de
los 11 896 internamientos en el Departamento, y
15.8 casos por afio. Fueron 65 del sexo femenino, y
su edad de 16 a 80 afios (mediana: 37 aftos).

El diagnostico de envio fue: ficbre en estudio en
32 casos, salmonelosis en 20, infeccién urinaria en
15, lupus eritematoso sistémico en 13, tuberculosis
en 10, linfoma en 10, absceso hepatico en 8 y en 19
se hicieron diversos diagnésticos presuncionales.
S6lo en tres casos coincidid el diagnéstico de envio
con el diagnostico final, Los diagnosticos definiti-
vos se agruparon en; infecciones (53 casos), neopla-
sias {22 casos), colagenopatias (22 casos), miscela-
neas (10 casos) y fiebre de origen no determinado
{20 casos).

Infecciones. Para su anilisis, las infecciones se divi-
dieron arbitrariamente en sistémicas y localizadas
{Cuadro III}). Las causas mas comunes fueron tu-
berculosis, endocarditis infecciosa, brucelosis, sal-
monelosis, absceso hepatico amibiano y paludismo.
La mas frecuente fue la tuberculosis, en 13 casos,
que se localizb en las vias urinarias (5 casos), el
higado (3 casos), los ganglies linfaticos (2 casos),
miliar (2 casos) y meninges (un caso). La tuberculo-
sis urinaria se demostrd por baciloscopia en orina
en dos pacientes, anormalidades sugestivas en la
urografia excretora en otros dos, y en biopsia renal
en un paciente que gursd con hematuria microscopi-
ca, La biopsia hepatica, aun con pruebas de fun-
cionamiento hepatico normales, y la biopsia de
ganglios sospechosos, hicieron el diagnédstico de tu-
berculosis de esa localizacién. La tuberculosis ‘'mi-
liar se diagnéstico por la aparicibn de una imagen
radiografica micronodular, y se corroboré por baci-
loscopia o biopsia pulmonar,

Excepto en un caso con valvulopatia reuméatica
de la mitral, la endocarditis se desarrollé en valvu-
las previamente sanas; clinicamente s6lo en un caso
se detectb un soplo, aunque en varios se detectd he-
patoesplenomegalia. El diagnéstico se realizd con
ecocardiografia, hemocultivo, o ambos.

En los pacientes con brucelosis y salmonelosis las
reacciones de aglutinacién iniciales fueron negati-
vas o con titulos bajos. Excepto en un caso, las
cifras de leucocitos sanguineos eran normales o lige-
ramente bajas. El diagnostico se realizé con hemo-
cultivo, mielocultivo o aumento de los titulos de an-
ticuerpos circulantes y con la respuesta terapéutica.

Dos pacientes con paludismo no provenian de zo-
nas consideradas como endémicas, el otro tenia ¢l
antecedente de transfusidén sanguinea. La evolucion
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Cuadroe I1I
Causas de fiebre de origen oscuro

Num, casos

Infecciones 53

L
N2

Infecciones sistémicas

—

Ll i ol -0 - RN I Y]

Tuberculosis

Endocarditis

Brucelosis

Salmonelosis

Paludismo

Hepatitis B

Septicemia por Hemophifus sp.
Toxoplasmosis

SIDA

Num, casos

—
S

Infecciones localizadas

Absceso hepatico amibiano
Absceso de pared abdominal
Absceso perirrenal

Absceso subfrénico

Catéter ventriculo-peritoneal
Bronquiectasias infectadas
Sinusitis (mucocele)
Proctitis

Encefalitis viral

— - e LA

clinica confirmé el diagnéstico de hepatitis en una
paciente con antigeno HBs circulante y biopsia he-
patica compatible con hepatitis aguda, aunque los
niveles séricos de aminotransferasas estaban apenas
por arriba de los limites normales. En un joven los
hemocultivos desarrollaron repetidamente Hemo-
Philus sp.; curd con antibibticos, el ecocardiograma
fue normal y no se encontrd explicacion de la via de
entrada de la bacteria. En una paciente se encontra-
ron titulos diagnésticos de anticuerpos IgM anti-
toxoplasma y curd con pirimetamina. Un hombre
homosexual fue estudiado por fiebre de origen os-
curo y, posteriormente, por adenomegalias cervica-
les que mejoraron espontineamente; afios después
regresO con fiebre, sarcoma de Kaposi y otros datos
de SIDA. Durante su primer internamiento segura-
mente habia sufrido el complejo relacionado al SI-
DA, pero en esa época atn no se habia descrito la
enfermedad.

Los abscesos se diagnosticaron con gammagrafia
hepatica, ultrasonografia ¢ tomografia axial com-
putada o una combinacion de ellas. Otros datos que
orientaron al diagndstico fueron; leve elevacion de
la fosfatasa alcalina en dos pacientes con absceso
hepatico, cirugia abdominal previa en un caso de
absceso de ia pared abdominal, diabetes mellitus en
la paciente con absceso perirrenal, leucocitosis y do-
lor abdominal al mes de haber iniciado la fiebre, en
una enfermera con absceso pélvico secundario a
apendicitis perforada.

Al retirarse el catéter de derivacibn ventriculo-
peritoneal, se comprobd que éste era el origen de la
fiebre prolengada en un caso. Un paciente tenia
bronquitis cronica, pero los sintomas respiratorios
no habian empeorado al aparecer el sindrome fe-
bril; se comprobaron bronquiectasias y mejord con
antimicrobianos. En un hombre de 45 aflos, con
fiebre intermitente durante seis meses, las
radiografias demostraron un mucocele en ¢l antro
maxilar; después de la cirugia, la fiebre desapare-

cid. En un hombre joven, sblo se demostrd proctitis
con .ulceraciones ¥ curd con antimicrobianos y
metronidazol.

Neopiasias. La mayoria de las neoplasias fueron de
origen linfoide o mieloide. (Cuadro IV). De los 11
casos de linfoma (Hodgkin o no-Hodgkin), seis se
diagnosticaron por laparotomia y cinco por biopsia
de ganglio. En los tres casos con reoplasia de las cé?
lulas plasméticas el diagnbstico se comprobd con
examen de la médula ésea y por la imagen del
electroforetograma, que revelé componente del
suero, El examen del aspirado de la médula dsea
permitid diagnosticar leucemia eosinofilica en un
paciente con fiebre de cuatro meses de duracién y
sin alteraciones iniciales en la biometria hemética.

Cuadro IV
Causas de fiebre de origen oscuro

Num, MNiim.
casos casos
Neoplasias 22
Hemarologicas 16 Carcinomas 6
Enfermedad de Hodgkin 9 Primario
Linfoma no Hodgkin p desconocido 3
Mieloma maltiple P Mama 2
Macroglobulinemia 1 Vesicula 1
Leucemia 1
Histiocitosis medular 1

Colagenopatias. En este grupo se incluyeron enfer-
medades inflamatorias del tejide conectivo, vasculi-

tis y otras enfermedades reuméticas (Cuadro V). La

ALBERTO LIFSHITZ y col,



Cuadro ¥
Causss de fichre de origen oscuro

Nim. casas

Colagenopatias 22

Lupus eritematoso sisté-
mico

Enfermedad de Stil!
Dermatomiositis
Poliarteritis nodosa
Otras vasculitis
Polimialgia reumdtica

— B e e

més frecuente fue el lupus eritematoso sistémico. El
diagnbstico se fundamentd en todos los casos con
anticuerpos antinucleares positivos que aparecieron
en un lapso variable, hasta de un afio, y posterior-
mente otros datos clinicos y de laboratorio.

El diagnostico de enfermedad de $Still se funda-
mentd cuando aparecid artritis, exantema evanes-
cente (3 pacientes), leucocitosis con neutrofilia, ve-
locidad de sedimentacidn acelerada y trombocitosis
(3 casos). En todos el factor reurnatoide era negati-
vo y se excluyeron otros padecimientos.

En ambos casos con dermatomiasitis, la debili-
dad muscular fue tan leve al inicio gue se confundid
con astenia y pas® desapercibida. El diagndstico se
comprobd con biopsia muscular, electromiografia,
elevacidn de creatinquinasa sérica y la evolucibn.

De los cuatro casos con vasculitis, dos tenian po-
liarteritis nodosa vy dos vasculitis necrosante, sin
caracteristicas suficientes de poliarteritis. En los
cuatro habia velocidad de sedimentacién globular
acelerada y el diagndstico se comprobé histoldgica-
mente,

Misceléneas (Cuadro VI). En este gmapo hubo
cuatro casos de fiebre facticia, tres mujeres y un

Cuaidro VI
Causas de fiebre de origen oscuro
Niim. casos

Misceléneas 10
Facticia 4
Cirrosis hepética 2
Enfermedad de Caroli 2
Anemia hemolitica

auto-inmune 1
Anemia perniciosa ' 1

hombre, de 16 a 32 afios de edad. En dos pacientes
no se detectd claramente la ‘‘ganancia de estar en-
fermo''. En otro, un joven en quien fueron apare-
ciendo alteraciones en los exAmenes de laboratorio
y gabinete (probablemente la mayoria yatrégenas),
permitié una toracotomia exploradora, y posterior-
mente aceptd que calentaba el termbmetro en la bo-
ca. El cuarto caso fue de una fiebre facticia *‘por
poder’’; se trataba de una joven de 16 afios de edad
en la gue se corrobord que su madre calentaba el
termbémetro,

En dos pacientes en los que se comprobé cirrosis
hepética, la fiebre remitié poco después. Uno pude
haber tenido una hepatopatia alcohdlica aguda ya
en remision, El otro, que no era alcohélico, no tenia
signos clinicos o paraclinicos de hepatitis cronica
activa, En ninguno se encontrd otra causa de fiebre.
Los pacientes.con enfermedad de Caroli s¢ informa-
ron previamente." La fiebre poco elevada desapare-
¢id con el tratamiento de vitamina B12 parenteral
€N un paciente con anemia perniciosa que se habia
estudiado previamente en otro hospital ¥ en quien
no se detectaron cambios megaloblasticos en las
biometrias heméticas iniciales.

Causa no determinada. En 16 de los 20 casos en los
que no se logrd comprobar el diagnéstico, la fiebre
se autolimité en un lapso que varid de 5 a 30 dias
después de su ingreso. El tiempo de evolucién de la
fiebre previo al ingreso varié de tres semanas a doce
meses {mediana: 3 meses). y no se encontraron ca-
racteristicas clinicas distintivas de este grupo,
excepto que en la mayoria de los casos no se referia
pérdida de peso o ésta era de poca cuantia. El tiem-
po promedio de vigilancia después de su egreso
hospitalario fue de cuatro meses. En tres pacientes
con pérdida de peso, la fiebre remitid con
tuberculostaticos. Un paciente murid después de
diez dias de estancia hospitalaria, ¥ no se efectud el
diagnéstico etiologico ni la necropsia.

Defunciones

Hubo nueve defunciones, ya sea que se encontraran
atn en estudio por el sindrome febril, o durante el
mismo internamiento, aungue ya se hubiese llegado
al diagnéstico. En estos casos el diagndstico fue de
colagenopatia en tres casos (lupus eritematoso sisté-
mico, enfermedad de Still ¥ poliarteritis nodosa), -
infecciones en tres (tuberculosis, salmonelosis y en-
cefalitis viral), dos neoplasias (enfermedad de
Hodgkin, histiocitosis medular), y una no determi-
nada.

Métodos diagndsticos

Duatos clfnicos. El lapso que trascurrié desde el pri-
mer dia de ingreso hasta que se realizd ¢l diagnbsti-
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o, varid de cuatro a 300 dias (moda y media: 15
dias), en uno a tres periodos de hospitalizacién, A
estas cifras habria que agregar el tiempo durante el
que los pacientes fueron manejados en otros hospi-
tales,

De los 22 pacientes con enfermedades def tejido
conectivo, 18 eran menores de 28 afios de edad,
mientras que todos los que tenian neoplasia eran
mayores de esa edad (Fig. 1). Al comparar entre s

WFECTIONEE  MPORL AR
[ - TIAS.

o eEE

O B

LRLT DT Y
-

&
[RRT VMR FONE FOPRTT IR T ; TP M
enfl Rraen o oy

Sn!lltl.-

Fig. 1. Edad de las pacienies en los distintos grupos etioldgicos
de fiebre de origen oscuro.

La mayoria de los individuos con neoplasias tuvieron mfs de
30 afos de edad, mientras que la mayoria de los casos de colage-
nopatia, fueron de menos de 30 afos,

solamente a estos dos grupos, la diferencia de edad
es significativa estadisticamente (p < 0.05), pero al
incluir a los deméas grupos, lo que representa mejor
el problema clinico, la diferencia no es significativa
(analisis de varianza de Kruskal-Wallis, p > 0.05).
En el grupo de colagenopatias también predominan
las mujeres (Cuadro VIi), pero la diferencia tampo-
co ¢s significativa estadisticamente,

No se detectaron diferencias notables en las ma-
nifestaciones del sindrome febril en los diferentes
grupos de pacientes y la curva térmica tampoco fue
suficientemente especifica para orientar al diagnos-
tico. Sin embargo, si se observd que la velocidad de
la pérdida de peso medida como kilogramos perdi-
dos mensualmente, fue mayor en el grupo de neo-
plasias, aunque en los otros grupos también habia
pacientes con pérdida ponderal importante (Cuadro
VIII). Por la gran amplitud de la pérdida ponderal,
la diferencia entre los grupos no fue significativa es-

Cuadro VI
Edad ¥y sexo segan la causa de I ficbre de origen oscuro

Grupo Edad Sexo

Med Amplitud Fem  Masc

Infecciones 41 (19-30) 21 33
Neoplasias 47 {28-66) 9 14
Colagenopatias 22 (16-70) 17 5
Miscelanea 35 (16-66) [ 4
No determinado 32 {21-66) 13 7
Med = mediana

Cuadro VIII

Pérdida de peso corporal seghn la cansa de la fiebre
de origen oscuro

{Kg/mes) (Kg/mes) (Kg totales)

Mediana  Amplitud  Amplitud
Infecciones 1.8 0-4 0-12
Neoplasias 2.3 1-4 3-12
Colagenopatias 0.45 02 0-10
Miscelancas 0.3 0-3 0-8
No determinada 0.75 03 R

tadisticamente, A pesar de ello, en el grupo con

‘neoplasias ¢l paciente con menor disminucion pon-

deral habia perdido 3 kg en total, mientras que en
los otros grupos habia varios pacientes que no ha-
bian perdido peso. Por lo tanto la probabilidad de
no tener neoplasia si no hay pérdida de peso, es muy
alta.

Exdmenes de laboratorio, En todos los pacientes de
esta serie, ademdés de los exmenes iniciales anota-
dos en ‘‘Material y métodos’’, también se determi-
naron la velocidad de eritrosedimentacién y los an-
ticuerpos antinucleares, De estas pruebas, 1os resul-
tados anormales mas frecuentes fueron anemia, ve-
locidad de sedimentacion globular acelerada, eleva-
cibn de la fosfatasa alcalina y anticuerpos anti-
nucleares positivos (Cuadro IX). La anemia fue
muy frecuente en todos los grupos; la sedimenta-
cibn globular acelerada fue significativamente méas
frecuente en el grupo con colagenopatias (p <
0.001); los pacientes con neoplasias exhibieron més
frecuentemente elevacion de fosfatasa alcalina (p <
0.001) y los anticuerpos antinucleares s6lo fueron po-
sitivos en individuos con colagenopatias,

Los exadmenes de laboratorio que determinaron el
diagnéstico fueron diversos (Cuadro X), pero los
més frecuentes fueron los anticuerpos antinucle-
ares, los hemocultivos, las reacciones febriles repe-
tidas y las baciloscopias de diversos productos.

™
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Cuadro IX
Eximenes de laboratorio anormales més frecuentes
segn la cansa de la fiebre de origen oscuro

Num. casos Anemia VSG FA ANN

Infecciones 54 41 27 6 0
Neoplasias 23 22 4 12* 0
Colagenopatias 22 20 19 2 12*
Miscelaneas 10 7 2 3 0
No determinadas 20 12 2 2 0

velecidad de eritrosedimentacion
fosfatasa alcalina
anticuerpos antinucleares

*p < 0.0t VSG
FA
AAN

b

Cuadro X
Utilidad diagnostica de exAmenes de izboratorio en fiebre
de origen oscuro

Num. casos*

Anticuerpos antinucleares 1
Hemocultivo

Baciloscopia

Widal-Huddleson

Gota gruesa

Mielocultivo

Proteinas e inmunoglobulinas del suerc
Biometria hematica

Cultivo de catéter ventriculo-peritoneal
Anticuerpos anti-toxoplasma

Antigeno HBs circulante

Prucba de Coombs

= e e B L L LA LA =]

* NOmero de casos en los que el método fue decisivo para el diag-
nostico.

Estudios de imagen. Los que con mas frecuencia
fueron decisivos en el diagnéstico (Cuadro XI)
fueron la ultrasonografia abdominal, la tomografia
computada del abdomen, la gammagrafia hepatoes-
plénica ¥ la ecocardiografia. Tales estudios no se
realizaron en todos los pacientes, de modo que no
es posible calcular verazmente su sensibilidad o
especificidad diagnostica,

Biopsias, En 24 casos, el diagndstico se documentd
por biopsia, sin incluir las practicadas durante la
laparotomia exploradora. Las que llevaron al diag-
néstico furon: de ganglios en ocho casos, de higado
en seis, de médula ésea en cuatro, de misculo y piel
en cuatro, de rifibn en uno y de mama en otro.

Laparotomia exploradora. Se practicod laparotomia
exploradora protocolizada en 16 casos. En todos se
encontraron anormalidades macroscopicas, pero
sblo en diez casos la laparotomia llevd al diagnosti-
co: enfermedad de Hodgkin (5 casos), linfoma no
Hodgkin, enfermedad de Caroli, tuberculosis hepa-

Cuadro X1
Utilidad diagnostica de estudios de gabinete
en la fiebre de origen oscuro

Procedimiento Num. casos*
Tomografia abdominal 1
Ulirasonografia abdominal

Ecocardiografia

Gammagrafia hepatica

Radiografia de tbrax

Serie Osea

Urografia excretora

Radiografias de abdomen

Radiografia de senos paranasales

Broncografia

Rectosigmoidoscopia

— e b B RO oD

*Numero de casos en los que ¢l método fue decisivo para el diag-
nbstico.

tica, carcinoma de la vesicula biliar y poliarteritis
nodosa en urn caso cada uno. En los seis pacientes en
los que la laparotomia no condujo directamente al
diagnbstico de enfermedad de Stitl, en uno se com-
probd lupus eritematoso sistémico y en otro se hizo
el diagnostico de dermatomiositis. '

Discusion

Uno de los requisitos que anotan la mayoria de
los autores para considerar una fiebre como de ori-
gen oscuro (FOOQ), es una duracién de la fiebre ma-
yor de tres semanas.'* El requisito de la duracion
pretende eliminar la mayoria de los casos de fiebre
autolimitada, que generalmente no requieren una
investigacidn diagnoéstica profunda. Sin embargo,
como se notd en la serie actual, a pesar del requisito
de la duracion, en 12 por ciento de los casos el pade-
cimiento fue autolimitado. Aungue el problema
diagnbstico no debe ser muy diferente si el criterio
de duracion se abate a dos semanas, sin duda la pro-
porcidn de casos con una enfermedad autolimitada se
incrementaria. Lo contrario, prolongar el criteric de
duracibn, seria poco (til, pues agruparia a enfermos
muy seleccionados, retardaria el diagnostico, aumen-
taria la morbimortalidad y no reduciria en forma no-
table la proporcién de casos autolimitados. En esta se-
rie los pacientes con fiebre antolimitada tuvieron una
duracion media de tres meses.

E!l limite de la temperatura como requisito diag-
néstico probablemente £s menos importante que la
duracion. Segan Lifshitz,! no existe ningiin motivo
¢laro para separar los casos de ““fiebre de origen 0s-
curo’’ de los de **febricula de origen oscuro”. Co-
mo requisito de inclusibn en esta serie, con fines
descriptivos, y para poder compararlos con otros
informes en la literatura, preferimos incluir pacien-
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tes que sin discusion tuviesen fiebre. Sin embargo,
en los registros del Departamento no hubo ningin
caso de ““febricula de origen oscuro’’, por lo que la
diferenicia, que en principio pareceria ser solo tedri-
ca, tal vez sea un limite natural de este problema
clinico, al menos en un hospital que recibe casi ex-
clusivamente pacientes de tercer contacto.

Algunos autores requiren que €l aumento de la
temperatura haya sido comprobado por el médico,
1o que excluiria los casos de fiebre facticia.! Sin em-
bargo, en la practica se acostumbra considerar ver-
dadera la medicién de la temperatura por la enfer-
mera, y la dificultad diagnbstica es la misma, como
lo demuestran algunos de los casos de esta serie que
se atendieron por diversos médicos y en varios hos-
pitales, antes de llegarse al diagnbstico.

La proporcion de los grupos etioldgicos que se
observd en la serie es muy similar a la observada por
otros autores {Cudro XII).2° El diagnbstico etiolo-
gico de la FOO es dificil, ya que a pesar de que en la
mayoria de los informes las causas mas comunes
son las enfermedades de alta prevalencia, los
sintomas principales de muchas de éstas son poco
especificos, como la cefalea de la fiebre tifoidea y

los dolores osteomusculares de la brucelosis, o bien
son enfermedades poco sintométicas como la tuber-
culosis extrapulmonar v los linfomas. En el Cuadro
XIII se anotan algunas de las razones por las que en
ciertas enfermedades febriles el diagnbstico puede
retardarse, con lo que quedarian catalogadas como
FOO. En la mayoria de los casos coexisten varios de
estos motivos.,

En esta y en todas las casuisticas existen ademéas
enfermedades raras Estas son motivo de la mayor
parte de las publicaciones recientes acerca de la
FOO. En todas las series también existe una propor-
cion de pacientes en los que no se define la causa de
la fiebre; en la serie actual afortunadamente la
mayoria de estos casos tuvieron un curso benigno y
la fiebre desaparecib.

Aungue no se mencionan defunciones por fiebre
de origen oscuro, ya que estrictamente el sindrome
febril no es el responsable de la muerte, el hecho de
que algunos pacientes (7%) fallecieron durante o
poco después del proceso de diagndstico, indica la
urgencia de conocer la enfermedad causal de la
FQO. El estudio de los pacientes con FOO frecuen-
temente es laborioso y con un alto costo, por hospi-

Cuadro X1
Grupos etiologicos de la fiehre de origen oscuro en algunas series

AUTOR Nim. Infecciones Neoplasius Colagenopatfas Misceidneas No determinadas
casos o %o %o % %
Petersdorf (1961) 100 36 20 15 22 7
Sheon (1963) 60 22 17 13 10 38
Arriaga (1972) 65 54 20 9 2 15
Esposite {1978) 111 36 24 26 9 5
Lascurain (1980) 55 40 27 16 11 6
Larson (1982) 105 31 31 9 17 12
Lifshitz (1983) 92 49 12 12 7 19
La actual 127 41 18 17 8 15
Cuadro XIIT

Motivos por los gue algunas enfermedades se comporian como
fiebre de origen oscuro

MOTIVO

Los sintomas frecuentes son poco especificos
Escasos sintomas locales, o tardios

Ausencia de antecedente epidemiolégico
Ausencia de patron febril caracteristico
Ausencia de condicion predisponente

Ausencia de los sintomas frecuentes

Ausencia de datos de laboratorio esperados
Falta de disponibilidad de pruebas diagnbsticas

Modificacion del curso de la enfermedad por terapéutica

previa
Enfermedad que es dificil de comprobar

Diagnostico sdlo con datos no especi ficos y de exclusion

EJEMPLO

Tifoidea, brucelosis

Tuberculosis extrapulmonar, linfomas
Brucelosis, paludismo

Paludismo, brucelosis

Endocarditis

Absceso hepatico, lupus eritematoso
Tifoidea, lupus eritéematoso
Legionelosis, infecciones virales

Endocarditis, tifoidea y otras infecciones
Endocarditis, vascuhtis, linfoma
abdominal

Enfermedad de Still, polimialgia
reumatica
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talizacién de duracion prolongada en la que se prac-
tican numerosas pruebas de laboratorio, radiogra-
fias, gammagrafias, biopsias y aun laparotomias,

Para lograr el diagnostico mas tempranamente y
a menor costo, s¢ han diseflado algoritmos para el
estudio de los pacientes con FOO,2 que tienen ba-
ses logicas, pero que no estan validados por estu-
dios formales. La investigacién diagnoéstica en FOO
no tiene un camino nico que sea valido para todos
los casos, y no existen “‘claves diagnésticas® ini-
ciales.

Sin embargo, como primer paso siempre es con-
veniente repetir el interrogatorio y la exploracion
fisica completa, para de acuerdo con sus resultados
seguir la orientacion clinica, aunque sea poco
especifica. Los resultados de esta serie sugieren que
deberia investigarse inicialmente y exhaustivamente
la posibilidad de una necplasia si el paciente es ma-
yor de 35 anos de edad, ha perdido mas de 3 kg de
peso y tiene elevacion de la actividad de la fosfatasa
alcalina en el suero, en tanto que si se trata de una
mujer joven, deberia enfatizarse la busqueda de lu-
pus eritematoso sistémico,

Si no se recaban datos clinicos sélidos y no preva-
lece ataque al estado general ni evidencias objetivas
de enfermedad orgénica en los examenes de labora-
torio y radiograficos iniciales, debe tenerse en men-
te la posibilidad de fiebre facticia, sobre todo en in-
dividuos jbvenes. Para comprobarla debe medirse
la temperatura corporal en presencia del médico, y
si la duda persiste, debe medirse ia temperatura de
la orina recién emitida.'* No es suficiente buscar la
presencia de ganancia secundaria, ya que ésta puede
no existir, como sucede en el sindrome de
Miinchhausen, en el que los pacientes tienen como
proposito el estar enfermos.”* De acuerdo con esta
serie, el segundo paso seria efectuar los siguientes
exdmenes, en la inteligencia de que la positividad de
cualquiera de ellos supone seguir un camino apro-
piado que puede ser diferente del propuesto: repetir
biometria hematica, velocidad de eritrosedimenta-
¢ion, reacciones febriles, pruebas de funcion hepati-
ca, anticuerpos antinucleares, uro, copro y hemo-
cultivos, baciloscopias en orina y esputo {o lavado
bronquial), frotis de sangre y gota gruesa, mielocul-
tivo, electroforesis de proteinas del suero, anti-VIH
(virus de la inmunodeficiencia humana), repetir
radiografias de tbdrax y abdomen, uitrasonografia
de abdomen superior y de pelvis en las mujeres,
gammagrafia hepatoesplénica, tomografia axial
computada, ecocardiografia, urografia excretora,
biopsias de ganglios sospechosos, biopsia hepatica
percutanea, puncion biopsia de médula 6sea (simul-
tanea al mielocultivo) y biopsia de piel y misculo.
La secuencia de estos métodos diagnbsticos no es
necesariamente la anotada, pues depende del juicio
¢linico y de la disponibilidad de recursos.

Si esos estudios no muestran alteraciones o las
anormalidades son tan inespecificas que no sugi-
rieron una direccidbn diagndstica, el tercer paso
seria; repetir citologia hematica, pruebas de funcién
hepatica, anticuerpos antinucleares y cultivos de los
diversos productos, determinar anticuerpos anti-
toxoplasma, antigeno HBs y sus anticuerpos, radio-
grafias de senos paranasales, serie dsea para buscar
metastasis, serie esofagogastroduodenal con transi-
to intestinal, colon por enema y rectosigmoidosco-
pia.

Si aun asi no se ha llegado al diagnéstico pueden
seguirse dos caminos, que dependen de la presencia
de atague al estado general. Si a pesar de la fiebre el
estado general es bueno, no hay adelgazamiento, no
hay anemia importante, y las cifras de proteinas del
suero y otros examenes de laboratorio no muestran
deterioro, es conveniente vigilar al paciente clinica-
mente y repetir periddicamente biometria hematica,
pruebas de funcion hepatica, examen general de ori-
na, anticuerpos antinucleares y radiografia de to-
rax, En cambio, si existe ataque al estado general,
¥a que el paciente sigue perdiendo peso o los exAme-
nes de laboratorio asi lo sugieren, debe practicarse
una laparotomia exploradora.

Con objeto de aprovechar al méaximo las posibili-
dades diagnosticas de la laparotomia, se ha pro-
puesto que se¢ lleve un protocolo en el que ademés
de la exploracion completa y de realizar los procedi-
mientos quirdrgicos indicados segiin los hallazgos
operatorios, se aspiren liquido duodenal y bilis para
cultivo, se tomen biopsias de diversos grupos de
ganglios mesentéricos, se practique esplenectomia si
el bazo esté crecido o muestra otra anormalidad, se
practiquen dos biopsias hepaticas en cufia, biopsia
del misculo psoas’y del hueso iliaco, y se marquen y
fijen los ovarios detras del atero (en premenopatsi-
cas} por la eventualidad de radioterapia posterior-
mente, La laparotomia exploradora protocolizada
ha demostrado ser de utilidad diagnostica en apro-
ximadamente 80 por ciento de los casos.i517 En la
serie que se presenta, s6lo fue diagnoéstica en 62 por
ciento de los casos en los que se practicé. A pesar de
ello, en los casos en los que no se obtuvo el diagnés-
tico, la laparotomia también fue itil, pues permitio
descartar neoplasias y abscesos intraabdominales,
entre otros, ¥ brindd seguridad al internista para
continuar con la vigilancia o con tratamientos de
prueba.

Si la laparotomia es tan (til en el diagnostico de
la FOO, puede ser dificil sustraerse a la tentacién de
practicar una laparotomia temprana, y ast evitar la
estancia hospitalaria prolongada y multiples exame-
nes de laboratorio y gabinete. Esta conducta no nos
parece la mas adecuada, pues aungue no hay estu-
dios prospectivos que la invaliden, en la mayoria de
los casos (87% en esta serie) no es necesaria. Ade-
maés, la laparotomia tiene cierta morbilidad y mor-
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talidad,!” y seguramente no es el mejor método para
diagnosticar la mayoria de las infecciones, que
constituyen el mayor grupo de pacientes. Actual-
mente se cuenta con métodos de imagen de alta re-
solucion, que combinados con punciones dirigidas,
permiten el diagnbstico, aun histologico, de lesiones
diversas sin llegar a la laparotomia, lo que podria
explicar la poca frecuencia con la que se realizé
laparotomia en nuestra serie,

Si después de la laparotomia exploradora no hay
orientacidn diagnéstica, puede intentarse un trata-
miento de prueba. Las pruebas terapéuticas no es-
tan bien validadas y por lo tanto son controverti-
das; una de las méas aceptadas es la administracién
de tuberculostaticos primarios,*%'2 QOtros trata-
mientos de prueba que proponemos son: corticoes-
teroides si hay sospecha de polimialgia reumatica,
acide acetilsalicilico si se sospecha enfermedad de
Still y antimicrobianos si se sospecha endocarditis.
En los tres ejemplos, el diagnbstico no es posible o
es muy dificil de comprobar; ademés tienen la ven-
taja de que en corto tiempo se puede verificar la efi-
cacia del tratamiento.

Desde hace tiempo se han intentado procedimien-
tos que puedan seflalar la localizacion de procesos
inflamatorios ocultos, tales como la inyeccién de
plaquetas o leucocitos autdlogos marcados con ra-
dioisdtopos. El mas reciente de estos métodos es la
gammagrafia corporal total con citrato de “galio.
15Este isdtopo se acumula en los macrofagos de los si-
tios de inflamacibn, asi- como en las células
tumorales,” de modo que en teoria seria un método de
eleccibn para utilizarse inicialmente en el estudio de
los pacientes con FOO.

Los resultados de la gammagrafia con citrato de
#Ga en FOO han sido variables, pues mientras
Teates y Hunter?® s6lo encontraron un ¢aso positivo
de nueve pacientes con FOQ, en 50 de otros 67 ca-
sos con fiebre de origen no determinado el gam-
magrama fue positivo, y en 33 de ellos indicd una
nueva orientacidon diagnostica.2! Hortells y col > en
cuarenta casos con FOQ encontraron una sensibili-
dad de 80 por ciento con la gammagrafia con ¥Ga.
Este procedimiento podria agregarse en las fases
iniciales de la guia diagndstica propuesta.

La serie que se presenta aqui es una de las mas
numerosas en el mundo. Representa la experiencia
de un hospital de la ciudad de México, y aunque
puede tener diferencias con las diversas areas geo-
graficas del pais, proporciona informacion de utili-
dad en el estudio de los pacientes con fiebre de ori-
gEn Oscuro.
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