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Resumen

El presente trabajo describe tres casos con Sindrome Febril Prolongado (SFP) con diagnéstico de-
finitivo de enfermedad reumatologica, el primero, hombre de 29 afios con picos febriles de 40°C,
mialgias y adenopatias cervicales; Gnico antecedente, viaje 30 dias previos a region tropical, lo
que hizo pensar en etiologia infecciosa, sin embargo, tras persistencia de fiebre a pesar de cubri-
miento antimicrobiano, se extienden estudios paraclinicos con hallazgo de ferritina en 2208 pg/l
sugestivo de Enfermedad de Still del adulto al décimo dia de estancia. El segundo es un hombre
de 19 afos, con clinica de dolor abdominal asociado a temperatura de 40°C sin antecedentes de
importancia; ecografia abdominal evidencia hepatomegalia y derrame pleural; durante la estancia,
presentd convulsiones tonico-clonicas y pancitopenia con anemia hemolitica, posterior a descartar
cuadro infeccioso y neoplasia maligna, se solicito perfil inmunoldgico con ANAS y Anticoagulante
Lupico positivos y se orienta diagnostico hacia Lupus Eritematoso Sistémico al onceavo dia de
hospitalizacion, con mejoria posterior al manejo inmunomodulador. Por ultimo, paciente femenina
de 14 afos con historia de artralgias, adenopatias cervicales/submaxilares, exantema morbiliforme
y fiebres fluctuantes (38-39,9°C) de un mes de evolucion que persistia pese a policultivos negativos
y antibioticoterapia de amplio espectro por lo cual se amplian estudios de laboratorio encontrando
ferritina de 3156 pg/l al dia noveno de estancia y se diagnostica Enfermedad de Still del nifio. La
prevalencia de enfermedades reumatologicas en el SFP, ha venido en aumento permitiendo la apro-
Ximacion precisa a otras etiologias antes no consideradas entre sus causas.
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Prolonged febril syndrome of rheumatological origin.
Report of three cases

Abstract

The present work describes three cases with Prolonged Febrile Syndrome (PFS) with definitive
diagnosis of rheumatological disease. The first, a 29-year-old man with febrile peaks of 40 ° C,
myalgias and cervical adenopathies; trip 30 days ago to tropical region, which led to think about an
infectious etiology; however, after persistence of fever despite antimicrobial coverage, paraclinical
studies are extended with ferritin finding at 2208 pg / 1 suggestive of Still's Disease from the adult
to the tenth day of stay. The second is a 19-year-old man, with symptoms of abdominal pain asso-
ciated with a temperature of 40 ° C with no relevant history; Abdominal ultrasound evidences he-
patomegaly and pleural effusion; during the stay, presented tonic-clonic seizures and pancytopenia
with hemolytic anemia, after ruling out infectious disease and malignancy, an immunological profi-
le with positive ANAS and Lupus Anticoagulant was requested and a diagnosis was made towards
Systemic Lupus Erythematosus on the eleventh day of hospitalization, with improvement after
immunomodulatory management. Finally, a female patient of 14 years with a history of arthralgias,
cervical and submaxillary adenopathies, morbilliform exanthema and fluctuating fevers (38-39.9 ©
C) of a month of evolution that persisted despite negative polycultures and broad spectrum antibio-
tic therapy. which are extended laboratory studies finding ferritin of 3156 pg /1 on the ninth day of
stay and is diagnosed with Still's disease of the child. The prevalence of rheumatological diseases
in the PFS, has been increasing allowing the precise approach to other etiologies previously not
considered among its causes.
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Introduccioén

El sindrome febril prolongado (SFP) se define como una tempe-
ratura axilar mayor a 38,3°C tomada al menos dos veces en un
periodo de tres semanas o después de 3 dias de hospitalizacion
o 3 consultas ambulatorias sin diagndstico concluyente; puede
explicarse desde diversas ectiologias agrupadas en: enfermeda-
des infecciosas (25-40%), neoplasias (15-30%), enfermedades
inflamatorias no infecciosas (10-30%), otras causas vasculares,
metabolicas o farmacoldgicas (5-15%) y aquellas de origen des-
conocido (FOD) que cesan sin un diagnostico establecido (1-3).
Actualmente, la FOD es menos frecuente, contribuyendo al au-
mento en los otros grupos de clasificacion etiologica, particular-
mente al de enfermedades inflamatorias no infecciosas ya que el
avance en el diagnostico serologico ha permitido la aproxima-
cién mas precisa y rapida a las enfermedades del tejido conecti-
vo y entre estas las mas frecuentemente relacionadas con FOD
son: enfermedad de Still, polimialgia reumatica, arteritis tempo-
ral, artritis reumatoide, fiebre reumatica, enfermedad inflamato-
ria intestinal, sindrome de Reiter, lupus eritematoso sistémico y
vasculitis (3,4).

A pesar de lo descrito, el paciente con SFP, adulto o pediatrico,
contintia siendo un reto diagnostico para el médico en las dife-
rentes areas, sea por la heterogeneidad clinica y paraclinica a
través del tiempo o por la necesidad de instaurar un tratamiento
efectivo (5,6). A continuacién se presentan tres casos clinicos
con SFP como manifestacion de enfermedades reumatologicas
en diferentes grupos etarios.

Presentacién de casos
Caso 1

Paciente masculino de 29 afios de edad natural de Caracas, re-
sidente en Bogota, ocupacion odontélogo, consultdé por cuadro
clinico de 8 dias de evolucion consistente en fiebre cuantificada
en 40°C que relaciona con abrasion cutanea en cara anterior de
miembro inferior izquierdo hace 8 dias y viaje a clima tropical
hace 30 dias; asocia mialgias generalizadas, astenia, adinamia y
adenopatias cervicales e inguinales bilaterales, manejado ambu-
latoriamente con Dicloxacilina 500 mg cada 12 horas, Acetami-
nofén 500 mg cada 8 horas y Diclofenaco 50 mg cada 8 horas
sin mejoria de lo descrito, ademas manifiesta pérdida de 4 Kg en
la ultima semana. Refiere que es la primera vez que presenta la
sintomatologia.

Al indagar sobre sus antecedentes, refiere diarrea cronica inter-
mitente desde hace 5 afios, comenta ser consumidor ocasional de
sustancias psicoactivas y fumador de 5 cigarrillos/dia desde los
20 afios hasta 3 meses previos al ingreso, traumatologicos, far-
macologicos y epidemiologicos descritos en enfermedad actual.
En el examen fisico de ingreso los signos vitales evidenciaban
taquicardia (>100 lpm) e hipertension arterial (140/92 mmHg),
como hallazgos positivos se palpan adenopatias retroauricula-
res y occipitales no dolorosas e inguinales bilaterales dolorosas,

miembro inferior izquierdo con lesion no dolorosa tipo abrasion
en region tibial anterior de 3 c¢m sin signos de inflamacion o in-
feccion; resto del examen fisico normal.

Se decide hospitalizar por el servicio de Medicina Interna con
diagnéstico de FOD y sindrome constitucional, se inicia antibio-
ticoterapia de amplio espectro con Vancomicina + Ceftriaxona,
control de signos vitales y se solicitan paraclinicos para estudio
entre estos, Tomografia Axial Computarizada (TAC) de torax y
abdomen. ecocardiograma, cuadro hematico, parcial de orina,
urocultivo, hemocultivos, serologia VDRL, VIH, Hepatitis B
y C, Citomegalovirus, Toxoplasmosis, Leptospira, cultivo para
Leptospira en orina, latex para mononucleosis infecciosa, prue-
bas de funcion hepatica y PCR de los cuales solo se evidencio
alteracion en Alanino-aminotransferasa (ALT) en 103 U/L y en
la PCR en 20 mg/dl. Descartado todo lo anterior, hacia el cuarto
dia de estancia hospitalaria, se presenta pico febril de 38,5°C a
pesar de manejo antibiotico, se considera el estudio de causas
inflamatorias secundarias a procesos infecciosos, enfermedades
del tejido conectivo y neoplasias con TAC de senos paranasales,
craneo y conducto auditivo, nuevos policultivos (hemocultivos,
urocultivo, coprocultivo), coprologico, serologia para Dengue,
gota gruesa, perfil inmunologico habitual, Ferritina, PCR, TSH y
se interconsulta por infectologia para concepto, quienes indican
inicio escalonar a Ampicilina/Sulbactam 3 gr cada 6 horas hasta
tener reporte de cultivos.

Al sexto dia desde el ingreso, se registra fiebre de 38,3°C aso-
ciado a dolor en plantas de pies y rodillas; por antecedente pato-
logico de diarrea crénica, se solicita valoracion por gastroente-
rologia para pesquisa de tumor maligno gastrointestinal quienes
solicitan estudios endoscopicos si no se encontrase etiologia
del cuadro. En el octavo dia, se evidencia disminucion en las
adenopatias referidas al ingreso, sin embargo persiste dolor en
plantas de pies y rodillas y se tiene reporte parcial de perfil in-
munologico el cual evidencia ANAS 1/160 y Ferritina en 2208
pg/l (positivos) a lo cual el servicio de Reumatologia diagnostica
Enfermedad de Still de adulto e inicia manejo con Prednisolona
20 mg cada 24 horas, Metotrexate 10 mg cada semana, Acido
folico 1 mg cada 24 horas. En los siguientes dos dias, el paciente
refiere mejoria de sintomatologia presentada, sin fiebre, resuelve
taquicardia e hipertension, desaparecen adenopatias y se da egre-
so con orden para seguimiento ambulatorio por la especialidad.

Caso 2

Paciente masculino de 19 afios de edad, natural y residente en
Bogota, empleado de call center, remitido de otra institucion
hospitalaria por cuadro clinico de 11 dias de evolucion consis-
tente en fiebre cuantificada diariamente de 40°C, asociado a as-
tenia, adinamia, escalofrios, diaforesis nocturna, dolor abdomi-
nal tipo punzada en epigastrio, irradiado a region umbilical, de
intensidad 8/10, cuatro deposiciones liquidas fétidas, sin moco,
ni sangre, un episodio de epistaxis y en el ltimo dia exante-
ma facial. Se hospitalizé con diagndstico de FOD y leucopenia,
se inicidé manejo antipirético con Acetaminofén y se solicitaron
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paraclinicos de extension: ecografia de abdomen evidenci6 de-
rrame pleural laminar bilateral y liquido libre ascitico, tiempos
de coagulacion prolongados, cuadro hematico con pancitopenia,
transaminasas, DHL, fosfatasa alcalina y TSH elevadas, coombs
directo positivo con leve tinte ictérico. Dada la alteracion de las
pruebas hepaticas, se decide descartar enfermedad hepatocelular,
absceso hepatico. Entre el segundo y sexto dia de hospitalizacion
el paciente continuaba con deposiciones diarreicas, ademas, pre-
sentd un episodio emético y una convulsion tonico clonica que
resuelve de manera espontanea, una nueva ecografia abdominal
reporto hepatoesplenomegalia y derrame pleural bilateral confir-
mado por TAC-alta resolucion (TACAR) con densidades alveo-
lares mal definidas basales bilaterales por proceso parenquima-
toso, atelectasia laminares y parahiliares; se inicia manejo con
Piperacilina/Tazobactam y se indica toracentesis descompresiva.

Por episodio convulsivo referido, lo valora neurologia quienes
realizaron puncion lumbar con reporte de estudios, negativos,
sin embargo, considerando la presencia de compromiso neuro-
logico, poliserositis, pancitopenia y ANAs positivos (1/320), se
interroga Lupus Eritematosos Sistémico (LES) versus hepatitis
autoinmune y se instaura manejo con metilprednisolona y se so-
licita valoracion por el Servicio de Reumatologia quien conside-
ra que el cuadro clinico orienta hacia LES, se adicion6 Azatrio-
pina y Cloroquina. Se evidencidé mejoria de la sintomatologia,
no se registraron nuevos picos febriles y posteriormente se did
salida con orden para seguimiento ambulatorio por consulta ex-
terna de Reumatologia.

Caso 3

Paciente femenina de 14 afios de edad, natural y procedente de
Bogota, ocupacion estudiante, remitida de otra institucion hospi-
talaria en compaiiia de sus padres con cuadro clinico de aproxi-
madamente un mes de evolucion consistente en fiebre cuantifi-
cada en 38-39,9°C, sin predominio horario, asociado a artralgias
y mialgias generalizadas, por lo cual habia consultado en dos
ocasiones previas a su entidad de salud y fue manejada con di-
ferentes esquemas antibidticos por diagndstico de Faringoamig-
dalitis bacteriana, entre estos, Penicilina Benzatinica 1,200,000
UI dosis unica y Amoxicilina 500 mg cada 8 horas por 7 dias,
ademas, Acetaminofén 500 mg cada 8 horas; sin embargo, al no
evidenciar mejoria de los sintomas, los padres deciden consultar
a urgencias de institucion remisoria donde realizan paraclinicos:
cuadro hematico con leucocitosis en aumento progresivo en 24
horas de 19,600 a 22,600/mm3 a expensas de neutréfilos, ade-
mas elevacion de reactantes de fase aguda PCR 96 mg/dl y VSG
39 mm/h, diagnostican fiebre de origen desconocido, inician cu-
brimiento con Ceftriaxona 1 gr cada 12 horas y remiten para
estudios de extension.

Familiares refieren que es la primera vez que presenta la sinto-
matologia.

Segtn lo referido, no hay antecedentes patoldgicos, sin nexos
epidemiologicos; farmacologicos descritos y familiares de im-
portancia, madre tuvo Guillain Barré.

Al examen fisico de ingreso, se encuentra taquicardica (130
Ipm), leve eritema faringeo, adenopatias submaxilares y cervica-
les dolorosas a la palpacion en nimero de 3 de aproximadamen-
te 0,5 cm de diametro y exantema morbiliforme pruriginoso en
abdomen y espalda.

Como conducta, se decide hospitalizar por el servicio de Pedia-
tria para estudio del cuadro clinico con diagndstico de sindrome
febril de origen desconocido, inicialmente en busqueda de foco
infeccioso que lo explicara por lo que solicitan TAC de torax, de
senos paranasales y abdominal, ecografia abdominal, test rapido
para Streptococcus betahemolitico y cultivos de sangre y orina,
continian manejo con antibiotico parenteral instaurado en centro
de referencia y adicionan Hidroxicina Clorhidrato.

El reporte de estudios imagenoldgicos no describe alteraciones
al igual que el Strepto-test. Hacia el tercer dia de hospitalizacion,
el exantema se extiende hacia miembros superiores e inferiores,
continua la artralgia y los picos febriles, sin aislamientos en los
cultivos, por lo cual se sospecha enfermedad del tejido conectivo
y se solicita perfil inmunoloégico, perfil tiroideo, ecocardiogra-
ma, electrocardiograma y radiografia de manos comparativa, en
la que no se evidencian lesiones. En el cuarto dia de su estancia
en la clinica, persiste desviacion a la izquierda de leucocitos,
ahora en 24,200 /mm3 atn a expensas de neutrdfilos y como
nuevo hallazgo anemia con hemoglobina de 11 gr/dL. El reporte
de perfil tiroideo es normal, ecocardiograma sin alteraciones y
electrocardiograma con taquicardia sinusal, pendiente aun perfil
inmunoloégico, fue valorada por servicio de Reumatologia, quie-
nes consideran solicitar Ferritina sérica por sospecha de Enfer-
medad de Still, se instaura tratamiento con AINE (Ibuprofeno
400 mg cada 8 horas).

Un nuevo cuadro hematico evidencia mejoria de leve de leuco-
citosis con descenso globulos blancos absolutos a 20,200 /mm3,
sin embargo empeoramiento de la anemia con nuevo descenso
de la hemoglobina en 9,9 gr/dL, por lo cual, ante sospecha diag-
noéstica de enfermedad reumatologica, se solicita radiografia de
torax para descartar hemorragia alveolar, sin embargo, esta no se
hace evidente y el perfil de hemolisis es negativo. En el dia nove-
no, se tiene el reporte de perfil inmunoldgico el cual es negativo
y de Ferritina positiva en 3156 pg/l, por lo cual, reumatologia
define diagnostico de Enfermedad de Still y trata con Predni-
solona 5 mg cada 12 horas, Metotrexate 10 mg cada semana y
Acido félico 1 mg cada 24 horas; la paciente refiere mejoria de
sintomatologia respecto al ingreso y hacia el décimo dia de es-
tancia, egresd con orden médica para seguimiento ambulatorio
por Reumatologia pediatrica.

Discusién

El SFP se presenta con frecuencia en la practica clinica, su
abordaje se convierte en un desafio para llegar a un diagndsti-
co etiologico certero. La mayoria de los casos reportados en la
literatura corresponden a causas infecciosas, entre las cuales se
destacan rickettsiosis, babesiosis, fiebre tifoidea, mononucleosis
infecciosa y en nuestro pais, las mas prevalentes han sido tuber-
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culosis, dengue y chicungunya (7-11); lo cual obliga a descar-
tar inicialmente estas patologias, tal como se penso en los tres
casos descritos. En contraste con lo anterior, desde el 2007, en
un estudio neozelandés posiciond las causas inflamatorias no
infecciosas como la etiologia predominante con el 22% de los
2800 pacientes incluidos, sin embargo, el 51% de los pacientes
no tuvo un diagnostico definitivo (12), problema que viene en
constante remision con el progreso tecnologico en el ambito de
examenes diagndsticos, permitiendo que las enfermedades del
tejido conectivo sean un importante diagnostico diferencial (3).

Segun lo descrito en la literatura, la edad de los pacientes es
determinante para establecer el diagndstico, por ejemplo, en los
pacientes pediatricos, la mayoria de las etiologias son infeccio-
sas-virales y autoresuelven, sin embargo, es pertinente descartar
neoplasias malignas, las cuales corresponden a un alto porcenta-
je en esta edad; asi, en adultos, aunque también predominan las
infecciosas, para ambos tipos de pacientes, en la Gltima década
se ha evidenciado aumento en aquellas de causa reumatologica,
llegando casi a compararse con los grupos mencionados (13-
15).

Los tres pacientes de este reporte cumplieron con la definicion
del SFP presentando temperatura axilar mayor a 38,3°C dos

veces después de 3 dias de hospitalizacion. En los tres casos,
considerando la prevalencia de enfermedades infecciosas como
etiologia del SFP, se realizaron los estudios necesarios para des-
cartar Mononucleosis infecciosa, Hepatitis B, Hepatitis C, Cito-
megalovirus, Epstein Barr, VIH, Sifilis, Tuberculosis, Dengue,
Leptospirosis y aquellas que para la edad del paciente pediatrico
pudieran asociarse. Luego de descartarse el origen infeccioso
del SFP, los examenes del perfil inmunoldgico y los especificos
como los niveles de Ferritina, en paralelo con los resultados ima-
genologicos y la clinica de los pacientes permitieron identificar
los criterios diagnosticos de las dos enfermedades de tipo reu-
matologico que explicaban la fiebre prolongada de los pacientes.

Conclusién

El SFP es un diagnostico frecuente en los servicios de urgencias
y hospitalizacion, el cual se realiza previo al estudio de cualquier
cuadro clinico que presente fiebre. Cada dia podemos ver con
mayor frecuencia que este sindrome se asocia a causas reumato-
logicas, por esto se hace importante hacer un llamado al personal
de salud para estar alerta a la complejidad de los signos y sinto-
mas que pueda presentar un paciente con caracteristicas febriles
y reumatologicas para dar un tratamiento efectivo.
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