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RESUMEN

La fiebre de origen desconocido, definida por los criterios de Peterdoorf y Beeson como toda
aquella entidad con temperatura mayor a 38,3°C, medida en varias ocasiones, con duracion
superior a 3 semanas, que no se ha logrado diagnostico tras 1 semana de estudio con el paciente

hospitalizado, su principal causa en diversosestudios es infecciosa.

La etiologia de esta es variada y difiere segun el area geogréfica, grupo de edad y las enfermedades
endémicas de la region, en El Salvador no se cuenta con estudios publicados sobre la fiebre de

origen desconocido.

Objetivo: Caracterizar a los pacientes con fiebre de origen desconocido que consultaron en unidad
de emergencia del hospital nacional de nifios Benjamin Bloom, en el periodo 01 de enero 2018-
31 de diciembre 2022.

Métodos: La investigacién fue observacional, descriptiva, de corte transversal, con recoleccién
de datos retrospectivo, mediante lo cual se buscd a aquellos pacientes entre 1 mes y 18 afios de
edad, que cumplieron los criterios de Peterdoorf y Beeson, durante el periodo de 01 de enero de
2018 al 31 de diciembre de 2022. La obtencidn de informacion fue por fuente secundaria, con los
expedientes clinicos, estos datos fueron recopilados a través de un cuestionario y se analizaron
mediante distribucion de frecuencias, porcentajes, razones, tasas, medidas de tendencia central,
para su posterior presentacion utilizando gréaficas ilustrativas, entre ellas de barras, de pastel y

otras.

Resultados: Los pacientes estudiados tuvieron una edad promedio de 8.9 afios, en cuanto al sexo
predominio de mujeres con una relacion del sexo masculino-femenino de 1:1.2, con superioridad
de casos en la zona rural del 52% (una relacion 1:1.1). Las enfermedades infecciosas son la
principal causa de FOD, siendo las mas comunes la salmonelosis y la hepatitis virales. EI método
diagnéstico més empleado fueron los estudios de laboratorio con un 47%, dentro de los cuales el
que mas se utilizé para diagnostico de FOD fue el hemocultivo.



ABSTRACT

Fever of unknown origin, defined by the Peterdoorf and Beeson criteria as any entity with a
temperature greater than 38.3°C, measured on several occasions, lasting more than 3 weeks, for
which a diagnosis has not been achieved after 1 week of study with the hospitalized patient, its

main cause in various studies is infectious.

Objective: To characterize patients with fever of unknown origin who consulted in the
emergency unit of the Benjamin Bloom National Children's Hospital, in the period from January
1, 2018 to December 31, 2022.

Methods: The research was observational, descriptive, cross-sectional, with retrospective data
collection, through which those patients between 1 month and 18 years of age were sought, who
met the Peterdoorf and Beeson criteria described in the present investigation, during the period
from January 1, 2018 to December 31, 2022. The information was obtained from a secondary
source, with the clinical records, these data were collected through a questionnaire and were
analyzed by frequency distribution, percentages, ratios, rates, measures of central tendency, for

later presentation using illustrative graphs, including bar graphs, pie charts, and others.

Results: The patients studied had an average age of 8.9 years, and the gender was predominantly
female, with a male-female ratio of 1:1.2, with a 52% higher rate of cases in rural areas (a ratio
of 1:1.1). Infectious diseases are the main cause of FUO, the most common being salmonellosis
and viral hepatitis. The most commonly used diagnostic method was laboratory studies, with

47%, of which the most commonly used method for diagnosing FUO was blood culture.



l. INTRODUCCION

La fiebre de origen desconocido se define como toda aquella entidad con temperatura
mayor a 38,3°C, medida en varias ocasiones, con duracién superior a 3 semanas, que no se
ha logrado diagnostico tras 1 semana de estudio con el paciente hospitalizado. Su causa
etiolégica es variada, segiun el grupo de edad, el area geografica y las diferentes
enfermedades endémicas de la region, sin embargo, diversos estudios han definido que sus
principales etiologias son de origen infeccioso, sequido por colagenopatias, neoplasias y
aquellas causas que se describen como miscelaneas. Por lo general suelen ser cuadros
benignos autolimitados, los cuales frecuentemente se deben a procesos infecciosos

comunes, en una presentacion atipica.

La fiebre de origen desconocido posee poca literatura y a su vez pocos estudios al respecto,
debido a la dificultad de su diagndstico, asi como el uso de diferentes criterios para

categorizarla.

En América latina se han realizado diversos estudios, los cuales coinciden que la principal
causa relacionada con fiebre de origen desconocido son aquellas enfermedades infecciosas.
Con el pasarde los afios, se ha visto mejora en los métodos diagndsticos, sin embargo, esta
etiologia sigue siendo frecuente a pesar de ello, por lo cual continGa siendo un problema de

salud, del cual se poseen pocos datos al respecto.

Sin embargo, en El Salvador no se cuenta con estudios sobre dicha patologia en poblacion
pediatrica, a pesar de que es una entidad frecuente en la poblacion pediatrica, tampoco se
cuentancon lineamientos establecidos sobre el tratamiento a los pacientes afectados por

esta etiologia.

Por lo cual se buscO en este estudio caracterizar al paciente con fiebre de origen
desconocido (FOD), que consulta en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, asi
como definir la principal etiologia involucrada con dicha entidad y a su vez cual es el

principal método diagnosticoutilizado para definir la causa de dicha patologia.



Antecedentes

El término “fiebre de origen desconocido” (FOD) fue definido por vez primera en 1930 por Alty
Barker. Treinta afios después, en 1961, Petersdorf y Beeson expusieron los primeros criterios

diagnosticos®.

Estudios de la década de 1990 ofrecieron resultados variables: el 20-44% enfermedades
infecciosas, el 0-7% enfermedades del colageno vascular, el 2-3% oncologicas y hasta el 67% no
diagnosticadas®. EI motivo del aumento paradodjico de los casos no diagnosticados de FOD
ironicamente tal vez se deba a una mejora de las técnicas diagnosticas en enfermedades
infecciosas y autoinmunitarias. La introduccién de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
la mejora de las técnicas de cultivo y el mejor conocimiento de la patogenia de las enfermedades
por virus atipicos y bacterias y de los procesos autoinmunitarios probablemente contribuyan a un
diagnostico méas temprano de estas enfermedades y a que menos nifios con estas enfermedades

lleguen a la categoria de FOD.

En cuba, en el hospital Hermanos Ameijeiras se realiz6 un estudio descriptivo-prospectivo para
identificar sus causas y evaluar la contribucion diagndstica de las manifestaciones clinicas y de
los exdmenes complementarios. Se incluyeron 40 pacientes de 60 0 mas afios que cumplian los
criterios clasicos de FOD en el periodo 2010-2017. Se identificaron las categorias diagndsticas:
neoplasias, 17 casos (42,5 %); infecciones, 9 (22,5 %); enfermedades inflamatorias no

infecciosas, 8 (20 %); miscelaneas, 3 (7,5 %); sin diagndstico etiologico, 3 (7,5 %)°.

Ademas, en ese pais se llevo un estudio descriptivo de serie de casos realizado en 52 pacientes
ingresados en el Hospital Clinico-Quirurgico Freyre de Andrade entre los afios 2010-2020, con
diagnostico de fiebre de origen desconocido, donde se concluyé la primera causa de fiebre de
origen desconocido son las infecciones bacterianas principalmente endocarditis infecciosa y
tuberculosis. La segunda causa son las neoplasias malignas hematopoyeéticas y principalmente el

linfoma no Hodgkin

En Colombia, en 2013 se realizd un estudio sobre FOD en una zona del departamento de
Cordoba, donde hay agentes etioldgicos comunes de la region como Plasmodium, Leptospira,
Rickettsia, Salmonella, Brucella y Orienta. A pesar de serologias positivas para Rickettsia,

Salmonella y Leptospira, se considerd que la causa de la FOD en la poblacion fue una infeccion



aguda producida por un flavivirus y que se sospechd como dengue. La positividad de anticuerpos
anti-dengue IgM fue en 45% de los casos (40/89). La IgG se encontrd en 89% de los pacientes
antes negativos para IgM. Ademas, 44% de los pacientes fueron positivos para IgG e IgM; 30%
de los casos se presentaron asociados con Leptospira (n=8), pero no se pudo determinar si estas

infecciones fueron recientes o pasadas.

En honduras se realizd un estudio prospectivo, descriptivo, longitudinal, realizado en el
Departamento de Pediatria del Hospital Escuela en el periodo del 1 de agosto de 2015 al 15 de
Septiembre del 2017 en 54 pacientes con diagnéstico de FOD. La edad media fue de 6.3 afios,
predomind el sexo masculino con 57.4% de los casos, 48.1% de los pacientes procedian del area
rural, 31.5% recibieron tratamiento antibiotico previo a su ingreso. Las principales causas fueron
infecciosas en 61%, colagenopatias en 9% y neoplasia en 3.7% siendo la fiebre tifoidea la
principal etiologia en 13% de los casos.

Segun una serie reciente en Estados Unidos, en el 30% de los casos no llega a conocerse el
origen de la fiebre, si bien ésta se resuelve sin repercusiones. Entre el 70% restante, la causa
infecciosa supone el 38% de los casos, las enfermedades autoinmunes el 13% y tan sélo en el 6%
de los casos se diagnostico una patologia maligna (a diferencia de series de adultos donde este
grupo supone un 10-20% de los casos)*. La incidencia de casos de fiebre prolongada disminuye
gradualmente a medida que aumenta la edad. Ademas, existe una relacién entre la edad y la
etiologia; de manera que, cuanto menor es el nifio, mayor probabilidad de que el origen sea
infeccioso. Cogulu y cols. observaron en su serie, como dos tercios de las infecciones causantes
de FOD se diagnosticaron en menores de 2 afios®. Sin embargo, en adolescentes y nifios mayores
es mas probable la presencia de enfermedades autoinmunes y de enfermedad inflamatoria
intestinal. A mayor duracion de la fiebre y mayor edad del paciente, menor probabilidad de
etiologia infecciosa y mayor de etiologia tumoral, conectivopatia y enfermedad inflamatoria

intestinal?.
Planteamiento del problema

La fiebre de origen desconocido representa un reto significativo para los profesionales de la
salud, ya que implica un proceso de diagnostico complejo, que requiere de un enfoque integral y
multidisciplinario. La identificacion de las causas subyacentes de la fiebre en estos pacientes no

solo permite un tratamiento adecuado, sino que también facilita el desarrollo de estrategias
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preventivas y terapéuticas mas efectivas. Ademas, esta investigacion aporta valiosa informacion
sobre las tendencias epidemioldgicas y los factores asociados a la FOD en la poblacion atendida,
lo que puede contribuir a mejorar los protocolos de manejo, optimizar los recursos y ofrecer una

atencion mas personalizada y precisa en el futuro.
Pregunta de investigacién

¢Cuales son las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, socio-demograficas y etiologicas de los
pacientes con fiebre de origen desconocido que consultaron en unidad de emergencia del hospital

nacional de nifios Benjamin Bloom, en el periodo de 01 de enero 2018 — 31 de diciembre de 20227
Justificacion

La fiebre es una de las causas mas comunes por las que consultan los nifios en el servicio de
emergencia y de las principales causas de preocupacién de los padres. La fiebre de origen
desconocido (FOD) es una etiologia caracterizada por presencia de fiebre mayor de 38°C, de
duracion mayor de 3 semanas, con ausencia de diagnostico posterior a una semana de estudios.
Debido a su dificultad diagnostica, un tratamiento tardio puede suponer un peor pronéstico segun
su etiologia de base. A pesar de que la fiebre es un problema comun de consulta pediatrica, la
fiebre de origen desconocida es una entidad muy poco estudiada, no solo en El Salvador, sino
ademas en paises de la region latinoamericana, por lo que hay muy pocos estudios realizados

sobre este tema.

Es importante conocer mas sobre las principales causas de fiebre de origen desconocido, debido
a que cada pais tiene diferentes agentes etiologicos, tanto infecciosos, como enfermedades
autoinmunes, oncoldgicas, entre otras. Por lo que saber la frecuencia de estas etiologias como
causa de fiebre de origen desconocido, asi como verificar la existencia de enfermedades
desatendidas (como lo son la brucelosis, leptospirosis, etc) ayuda a reconocer de forma temprana

el posible diagndstico y no retrasar el tratamiento adecuado.

Otra dificultad que se afronta ante la presencia de esta entidad clinica es la necesidad de contar
con un adecuado sistema en el laboratorio, con los estudios necesarios para complementar la

blasqueda de la etiologia, en paises de bajos recursos econémicos, ademas es necesario tener en



cuenta que, aunque se cuente con los estudios, debido a una sobrecarga laboral o a falta de

reactivo, estos estudios son atrasados y con esto muchas veces se retrasa el diagnostico.

El principal objetivo de la presente investigacion es estudiar en el grupo de pacientes que
consultan en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, aquellos que cumplen con esta
definicidn, de esta forma reconocer sus caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, asi como los
principales agentes etiologicos, entre ellos los infecciosos mas frecuentes que originan esta

patologia.



. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
Objetivo General:

Caracterizar a los pacientes con fiebre de origen desconocido que consultaron en unidad de
emergencia del hospital nacional de nifios Benjamin Bloom, en el periodo 01 de enero 2018- 31
de diciembre 2022.

Objetivos Especificos:

1. Reconocer las caracteristicas epidemiolégicas y sociodemograficas de los pacientes
con diagndstico de fiebre de origen desconocido que consultan en el Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom

2. Distinguir los criterios clinicos de los pacientes con fiebre de origen desconocido
segun Petersdorf y Beeson

3. ldentificar el principal método empleado para definir el diagnostico de los pacientes
con Fiebre de Origen desconocido

4. Describir la etiologia mas comun de fiebre de origen desconocido en pacientes que

consultan en el hospital nacional de nifios Benjamin Bloom.



1. MARCO TEORICO
I11.1. Definicién:

El término “fiebre de origen desconocido” (FOD) fue definido por vez primera en 1930 por Alty
Barker. Treinta afios después, en 1961, Petersdorf y Beeson expusieron los primeros criterios
diagnosticos. Basandose en la experiencia, los estudios y las facilidades diagnosticas y terapéuticas
de la época, concluyeron que el proceso febril debia cumplir las 3 caracteristicas siguientes para

ser considerado FOD?:

1. Temperatura > 38,3 °C medida en varias ocasiones.

2. Duracion superior a 3 semanas.

3. Ausencia de diagnostico tras 1 semana de estudio con el paciente hospitalizado.

Poco después surgen opiniones variantes y autores como Durack y Srteet proponen una estancia
hospitalaria de 3 dias como maximo para no catalogar el factor etiolégico; factor que sin duda

dependera siempre de las condiciones generales del medio donde se dé el caso?.

En cuanto a la necesidad de realizar estudio hospitalario, muchos autores consideran que en
numerosas ocasiones los pacientes podrian estudiarse de manera ambulatoria. Otros, que la
duracion de 1 semana de estudio es excesiva, y definen la FOD cuando, tras 3 visitas en consultas
externas o 3 dias de hospitalizacion, no se llega a un diagnostico etioldgico.

Se clasifico entonces la FOD en 4 grupos atendiendo a las caracteristicas individuales®:

e FOD clasica: temperatura > 38,3 °C, medida en varias ocasiones, de duracion > 3 semanas,
en la que no se llega a ningdn diagndstico tras 3 visitas ambulatorias o 3 dias de ingreso
hospitalario.

e FOD nosocomial: aparicion de una temperatura de 38,3° C o superior, determinada en
varias ocasiones en un paciente hospitalizado que esta recibiendo atencion diaria y que en
el momento de su ingreso no presentaba infeccidn ni estaba incubandola. El requisito
minimo para establecer el diagndstico es un periodo de estudio de 3 dias, con una
incubacion de cultivos no inferior a 2 dias.

e FOD neutropénica: temperatura igual o superior a 38,3° C, determinada en varias
ocasiones en un paciente cuyo recuento de neutrofilos es inferior a 500/ul o en el que se
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prevé un descenso hasta ese nivel en un plazo de 1-2 dias. Tras 3 dias de estudio, incluidos
al menos 2 dias de incubacidn de cultivos, no se llega a un diagndstico

e FOD asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): temperatura igual o
superior a 38,3°C, determinada en varias ocasiones a lo largo de un periodo de més de 4
semanas en pacientes ambulatorios, o de mas de 3 dias en pacientes hospitalizados con
infeccion por el VIH. El diagnostico se establece cuando con un estudio adecuado de al
menos 3 dias de duracion, incluidos al menos 2 dias de incubacion de los cultivos, no se
revela la causa. Durack y Street consideraron que el criterio de duracién de la fiebre > 3
semanas propuesto por Petersdorf y Beeson Unicamente debia incluirse en la categoria de
FOD clasica.

I11.11. Etiologia

Entre las diversas causas de FOD en nifios se han descrito procesos infecciosos, reumatoldgicos
(del tejido conjuntivo o autoinmunitarios), autoinflamatorios, oncoldgicos, neuroldgicos,
genéticos, facticios y iatrdgenos. Aunque se deben sospechar trastornos oncoldgicos, la mayor
parte de los nifios con neoplasias malignas no tiene solamente fiebre. Se debe valorar la posibilidad
de fiebre medicamentosa si el paciente recibe cualquier farmaco. La fiebre medicamentosa
generalmente es mantenida y no se asocia a otros sintomas. La suspension del farmaco se asocia a
desaparicion de la fiebre, generalmente en un plazo de 72 horas, aunque algunos farmacos, como
los yoduros, se excretan durante un periodo prolongado y la fiebre puede persistir hasta 1 mes

después de la retirada del farmaco®, Ver anexo 1.

En la mayor parte de los casos, la FOD se debe a manifestaciones atipicas de enfermedades
frecuentes. En algunos casos la presentacion en forma de FOD es caracteristica de la enfermedad,
aunque el diagndstico definitivo solo se puede establecer después de observacion prolongada,
porque inicialmente no hay hallazgos asociados o especificos en la exploracién fisica y los
resultados de todas las pruebas de laboratorio son negativos o normales.

Infecciones

En Estados Unidos las enfermedades infecciosas sistémicas que se diagnostican la mayor parte de
las ocasiones en nifios con FOD son salmonelosis, tuberculosis, enfermedades por rickettsias,

sifilis, enfermedad de Lyme, enfermedad por arafiazo de gato, presentaciones prolongadas atipicas
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de enfermedades virales frecuentes, infeccién por el virus de Epstein-Barr (VEB), infeccion por
citomegalovirus (CMV), hepatitis viral, coccidioidomicosis, histoplasmosis, paludismo e
toxoplasmosis. Otras causas infecciosas menos frecuentes de FOD son tularemia, brucelosis,
leptospirosis y fiebre por mordedura de rata. El sindrome de inmunodeficiencia adquirida por si
solo habitualmente no es responsable de la FOD, aunque a menudo se producen enfermedades

febriles en pacientes con SIDA como consecuencia de las infecciones oportunistas.
Salmonelosis

Las salmonelosis (infecciones por bacterias gramnegativas de la familia Enterobacteriaceae)
originan procesos infecciosos con tropismo digestivo, variables en su presentacién clinica y su
epidemiologia. En este sentido, la fiebre tifoidea constituye un serio problema de salud publica en
los paises en vias de desarrollo, mientras que resulta infrecuente en los paises industrializados, en
los que la mayoria de los casos son importados de zonas de endemia. La identificacion de los

microorganismos se basa en las pruebas bacterioldgicas (hemocultivos, coprocultivos)®.
Tuberculosis

La tuberculosis (TB) es la enfermedad infecciosa mas importante del mundo, asociando enorme
morbimortalidad. La TB pediatrica ha sido una epidemia oculta por su escasa capacidad infectiva
y menor incidencia comparada con adultos. El informe-OMS 2015 estim6 un millon de nifios
enfermos de TB en el mundo y 169.000 fallecidos.

Entre las manifestaciones sistémicas estan la fiebre, malestar general, pérdida de peso, diaforesis
nocturna, anorexia, adinamia y una variedad de anormalidades hematoldgicas como anemia,
leucocitosis o leucopenia. La tuberculosis puede cursar como tuberculosis pulmonar o

extrapulmonar®.

Infeccion por Rickettsia

El género Rickettsia esta constituido por diferentes especies de bacterias gramnegativas, parasitos
intracelulares obligados, muchos de los cuales constituyen actualmente paradigmas de patdgenos
emergentes._La patogenia comln a todas consiste en una vasculitis de pequefios vasos por
infeccion directa de las células endoteliales, produciéndose una pléyade de focos de vasculitis

multisistémica. Segun la distribucidn de las rickettsias se puede producir neumonitis intersticial,
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miopericarditis, lesiones vasculiticas cutaneas, meningitis linfocitaria, asi como afectacion

hepatica, renal y gastrointestinal’.

Sifilis

La infeccion por Treponema pallidum puede producirse en el feto de cualquier madre infectada y
no tratada, pero es mas probable durante el primer afio después de haber adquirido la enfermedad
(85-90% de los casos de sifilis congénita), si existe una situacion inmunolégica deficitaria de base
y después de las 16-20 semanas de embarazo. También es posible la infeccidn durante el parto por
contacto directo del RN con lesiones contagiosas®.

Enfermedad de Lyme

La enfermedad de Lyme (EL) es un proceso multisistémico, de distribucion universal, provocado
por Borrelia burgdorferi sensu lato (s.l.) y transmitido por garrapatas duras. De hecho, es la
enfermedad transmitida por garrapatas méas frecuente del hemisferio norte. A la EL se la conoce
como “el ultimo gran imitador”, por el amplio espectro clinico que puede provocar. Salvo en el
caso de eritema migratorio (patognomonico de la enfermedad), el resto de las manifestaciones

clinicas deben confirmarse mediante pruebas microbioldgicas®.

Enfermedad por arafiazo de gato

La enfermedad por arafiazo de gato es una infeccion usualmente benigna y autolimitada, producida
por un bacilo gramnegativo pleomérfico, Bartonella henselae, causante ademéas de la

angiomatosis bacilar y la peliosis hepatica.

El gato doméstico es el mayor reservorio de B. henselae, asi como también el principal vector para
la transmision a los humanos. Es mas comun en los cachorros que son seropositivos en 75%.

Existen reportes anecdoticos de transmisién por otros animales como perros y monos.

En forma ocasional puede asociarse a compromiso del estado general con fiebre prolongada,
cefalea, anorexia, fatiga y linfo-adenopatias, generalmente axilares y/o submandibulares y

compromiso hepato-esplénico®.

12



Virus de Epstein-Barr

Mononucleosis infecciosa es la manifestacion clinica méas frecuente y mejor conocida del VEB.
Su presentacion difiere en funcion del rango de edad en el que se presenta. El grupo de edad méas

afectado esta entre los 10 y 20 afios con tasas de incidencia de 6-8 casos por 1000 habitantes/afio.

El periodo de incubacién varia entre 4 y 6 semanas y esta precedido por unos prédromos (astenia,
febricula, mialgias) de 1-2 semanas. A continuacion se desarrolla el cuadro tipico, con fiebre,
odinofagia y datos exploratorios de inflamacion faringea y linfadenopatias. Los ganglios
laterocervicales son los méas afectados. Esta triada tipica se presenta en mas del 50 % de los
pacientes. Los hallazgos exploratorios mas frecuentes, ademas de los mencionados, son enantema
palatino (5-13 %), esplenomegalia, habitualmente detectada por ecografia (50-63 %),
hepatomegalia (6-14 %) y rash macular o maculopapular que aparece en un 5 % de los pacientes,
incrementandose hasta mas del 70 % en los que toman penicilinas o amoxicilina; la prevalencia
del rash tras betalactimicos es muy inferior en estudios mas recientes. Existen formas
“glandulares” en las que predominan las linfadenopatias, practicamente sin sintomas faringeos y

formas “sistémicas”, casi sin molestias faringeas ni adenopatia®*.

Citomegalovirus

Ocurre a cualquier edad, aunque su pico de incidencia se da en los primeros afios de vida. Este
virus ha sido cultivado en multiples localizaciones, por lo que la transmision puede ocurrir por via
sexual, contacto con saliva u orina, exposicion a sangre o restos de tejidos o perinatal. Su
prevalencia es variable y depende del nivel socioecondmico, la raza y la localizacion geogréafica.
En mayores de 40 afios entre el 50-85 % de los adultos han pasado la infeccidn. Los pacientes
inmunocompetentes habitualmente no presentan sintomas, aunque el CMV es responsable de al
menos el 8 % de los sindromes mononucledsidos. En los pacientes inmunodeprimidos,
fundamentalmente en los que tienen un déficit de la inmunidad celular como los trasplantados o
los que presentan infeccion por el VIH, tienen una especial morbimortalidad. EI CMV es la
principal causa de infeccion virica congénita, estimandose que la infeccion esta presente entre el
0,5-1 % de todos los recién nacidos, de los cuales aproximadamente un 10 % desarrollara
sintomas. Es la primera causa infecciosa de sordera neurosensorial y retraso mental. Se ha

intentado implicar a este virus en el desarrollo de tumores y enfermedades cardiovasculares™.
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Hepatitis viral

La hepatitis viral es una infeccion que afecta el higado. Existen al menos seis tipos diferentes de
hepatitis (de la A a la G), si bien las tres mas comunes son hepatitis A , hepatitis B y hepatitis C .
La hepatitis A es una infeccion aguda y las personas generalmente se recuperan sin necesidad de
tratamiento. Las hepatitis B y C pueden causar una infeccion crénica y persistente que puede
desembocar en una enfermedad cronica del higado. Hay una vacuna para prevenir la hepatitis A y

la hepatitis B, sin embargo no hay vacuna para la hepatitis C.

En general, la hepatitis Ay la hepatitis E se transmiten a traves del contacto con alimentos o agua
contaminados con las heces de una persona infectada. También puede contraer hepatitis E al comer
carne de cerdo, ciervo o mariscos poco cocidos. Algunas personas con hepatitis no presentan
sintomas y no saben que estan infectadas. Si se presentan sintomas, pueden incluir: Fiebre, fatiga,

pérdida de apetito, nausea y/o vomitos, dolor abdominal, heces de color arcilla, artralgias, ictericia.

Brucelosis

La brucelosis es una enfermedad bacteriana causada por varias especies de Brucella, que infectan
principalmente al ganado vacuno, porcino, caprino y ovino y a los perros. Los humanos
generalmente contraen la enfermedad por contacto directo con animales infectados, por comer o
beber productos animales contaminados o por inhalar agentes transmitidos por el aire. La
brucelosis suele provocar sintomas parecidos a los de la gripe, como fiebre, debilidad, malestar y
pérdida de peso. Sin embargo, la enfermedad puede presentarse en muchas formas atipicas. En
muchos pacientes los sintomas son leves y, por tanto, es posible que no se considere el

diagnostico.

Histoplasmosis

Infeccidn micotica endémica y sistémica producida por el hongo dimérfico térmico Histoplasma
capsulatum variedad capsulatum, frecuente en las Américas. La infeccion resulta por exposicion
pasiva al hongo, el cual se encuentra presente en suelos enriquecidos con excretas de aves y guano
de murciélagos. Tal exposicion ocurre como resultado de los aerosoles producidos durante

actividades ocupacionales o recreacionales tales como limpieza de corrales de aves y de aticos
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restauracion de edificios antiguos, remocidn de tierra, tala de arboles y visita a cuevas habitadas

por murciélagos.

Las microconidias de H. capsulatum penetran al tracto respiratorio por inhalacion y, gracias a su
pequefio tamafio, logran alcanzar los alvéolos del hospedero, donde a 37 °C, se convierten en
levaduras. Bajo esta forma, logran sobrevivir en el interior de los macréfagos, que las transportan
a todos los d6rganos por via hématica y linfatica. Después de varias semanas, se desarrolla la
inmunidad especifica mediada por células T, y se activan los macrofagos logrando asi dar muerte
al microorganismo. La intensidad de la afeccion y, por consiguiente, la forma clinica que se
desarrollara dependen del nimero de conidias inhaladas, asi como también de la integridad de la

respuesta inmune del hospedero®2,
Paludismo

La Malaria es una enfermedad infecciosa producida por un protozoo del género plasmodium que
se transmite al nifio o adulto a través de la picadura del mosquito anopheles. También se transmite

por transfusion de sangre contaminada y por via transplacentaria al feto.

El periodo de incubacion oscila entre 10 y 14 dias en la mayoria de los casos aunque en algunos
de ellos y segln la especie (P. Malarie por ej.) puede llegar a 40 dias. Los primeros sintomas son
inespecificos y similares a cualquier infeccion sistémica viral: cefalea, mialgia, decaimiento y
malestar general. Posteriormente sobreviene la crisis paludica con un cuadro de fiebre elevada
(>39°C) acomparfiada de cefalea, escalofrios, sudoracién, mialgias y/o artralgias. En nifios con
frecuencia aparece dolor abdominal con inapetencia, nauseas y vémitos. Aunque se debe sospechar
malaria en todo nifio con fiebre residente o procedente de un pais endémico, dado el caracter
inespecifico de la clinica, en los paises endémicos puede ser sobrediagnosticada si no se utilizan
los métodos diagnosticos apropiados. En la exploracion fisica es frecuente encontrar palidez de

piel y mucosas, esplenomegalia y en ocasiones hepatomegalia.

Toxoplasmosis

La infeccion materna por Toxoplasma gondii se adquiere principalmente por ingestion de quistes
de vegetales y frutas mal lavados o carne cruda o poco cocinada, al limpiar excrementos de gato
(Unico huésped comprobado) o al realizar trabajos de jardineria sin guantes. S6lo un 10% de las

mujeres inmunocompetentes que se infectan presentan sintomatologia, usualmente leve e
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inespecifica o puede dar lugar a un cuadro mononucleésico, con fiebre y odinofagia. Se transmite
al embrién o al feto durante la fase de parasitemia materna y estd aceptado que esta transmision
solo tiene lugar, en las gestantes no inmunocompetentes, durante la primoinfeccién. Cuanto mas
precoz sea la infeccidn en el embarazo menor sera el riesgo de transmision fetal (10-20% en el
primer trimestre, 25-30% en el segundo y 60- 80% en el tercero), pero las consecuencias para el

feto seran mas graves si la infeccion es precoz, que si se trasmite en fases tardias®.
Conectivopatias

La artritis idiopética juvenil (AlJ) y el lupus eritematoso sistémico (LES) son las enfermedades
del tejido conjuntivo que con mas frecuencia se asocian a FOD. El diagnostico de artritis idiopatica
juvenil se basa en los siguientes criterios: artritis y fiebre en picos diaria durante al menos dos

semanas, junto con uno o mas de los signos siguientes:
1) Exantema evanescente, rosado, no fijo

2) Linfadenopatias generalizadas

3) Hepatomegalia o esplenomegalia

4) Serositis.

El diagndstico de AlJ sistémica no podrd establecerse si no hay componente articular. Sin
embargo, puede haber pacientes en los cuales el componente sistémico sea el Unico presente
durante los primeros meses sin observarse afectacion articular al inicio del proceso

inflamatorio®®.
Oncoldgicas

Las neoplasias constituyen la tercera o la segunda causa de FOD y dentro de esta categoria los
linfomas malignos representan alrededor del 50% de los casos, de acuerdo con cinco grandes series
publicadas de diversas areas geograficas. De igual forma en un estudio realizado en cuba durante
el periodo de 1988 a 1992, donde se evaluaron 105 pacientes con FOD, encontré un predominio

manifiesto de los linfomas malignos (76%) en la categoria de las neoplasias®®.
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Miscelanea.

Multiples entidades entran dentro de esta categoria (trastornos endocrinologicos, digestivos,

neuroldgicos, alteraciones metabolicas, etc.).

En el diagnostico diferencial de la FOD no hay que olvidar nunca la enfermedad de Kawasaki'’.Su
desconocimiento y la presentacién de formas atipicas son las principales causas que originan
retrasos diagnosticos y secuelas coronarias posteriores.

En ocasiones, una FOD puede estar causada por farmacos, fundamentalmente antimicrobianos

(isoniacida, sulfamidas, penicilinas, salicilatos, fenitoina, tiouracilo, etc.)®,

La enfermedad de Crohn puede carecer, durante tiempo, de clinica digestiva y presentarse como
FOD, especialmente en jovenes y adolescentes con estancamiento ponderal y episodios febriles de
baja intensidad, debiendo descartar este diagndstico en nifios mayores con molestias abdominales
y FOD?,

El sindrome de Munchausen por poderes puede manifestarse como fiebre prolongada en pacientes
con buen estado clinico, en los cuales no se encontraran hallazgos analiticos de respuesta
inflamatoria ni alteraciones en la exploracién. Si se sospecha fiebre facticia (inoculacion
de material piégeno o manipulacién del termometro por el paciente o un progenitor), se debe
documentar en el hospital la presencia y el patron de la fiebre. Es obligatoria la observacion
prolongada y continua del paciente, que puede incluir la vigilancia electronica o por video. La
FOD de >6 meses de duracion es poco habitual en nifios y sugiere enfermedad granulomatosa,

auto inflamatoria o autoinmunitaria®.

Es necesario repetir frecuentemente la evaluacion con anamnesis, exploracion fisica, pruebas de
laboratorio y estudios radioldgicos.

Estudios de la década de 1990 ofrecieron resultados variables: el 20-44% enfermedades
infecciosas, el 0-7% enfermedades del colageno vascular, el 2-3% oncologicas y hasta el 67% no
diagnosticadas. (21). El motivo del aumento paraddjico de los casos no diagnosticados de FOD
ironicamente tal vez se deba a una mejora de las técnicas diagnosticas en enfermedades infecciosas
y autoinmunitarias. La introduccion de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la mejora de

las técnicas de cultivo y el mejor conocimiento de la patogenia de las enfermedades por virus
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atipicos y bacterias y de los procesos autoinmunitarios probablemente contribuyan a un
diagnostico méas temprano de estas enfermedades y a que menos nifios con estas enfermedades
lleguen a la categoria de FOD. Por el contrario, las causas de FOD siguen siendo principalmente
infecciosas en los paises en desarrollo, en los que las enfermedades infecciosas son mas
prevalentes y las técnicas diagnésticas avanzadas son mas escasas. La mayor parte de los nifios
que consultan por sindromes febriles prolongados padecen enfermedades comunes leves que
acaban autolimitandose. Las enfermedades infecciosas constituyen la primera causa de la fiebre

de origen desconocido en Pediatria??.

Segun una serie reciente, en el 30% de los casos no llega a conocerse el origen de la fiebre, si bien
ésta se resuelve sin repercusiones. Entre el 70% restante, la causa infecciosa supone el 38% de los
casos, las enfermedades autoinmunes el 13% y tan sélo en el 6% de los casos se diagnosticd una
patologia maligna (a diferencia de series de adultos donde este grupo supone un 10-20% de los
casos). La incidencia de casos de fiebre prolongada disminuye gradualmente a medida que
aumenta la edad. Ademas, existe una relacion entre la edad y la etiologia; de manera que, cuanto
menor es el nifilo, mayor probabilidad de que el origen sea infeccioso. Cogulu y cols. observaron
en su serie, como dos tercios de las infecciones causantes de FOD se diagnosticaron en menores
de 2 afios. Sin embargo, en adolescentes y nifios mayores es mas probable la presencia de
enfermedades autoinmunes y de enfermedad inflamatoria intestinal. A mayor duracion de la fiebre
y mayor edad del paciente, menor probabilidad de etiologia infecciosa y mayor de etiologia

tumoral, conectivopatia y enfermedad inflamatoria intestinal®.

I1L.111. Diagnéstico:

En general, el enfoque diagnostico de la FOD debe ir dirigido a descartar enfermedades que son
comunes en el medio donde vive el nifio, y que pueden estar cursando con manifestaciones clinicas

no habituales, mas que a descartar enfermedades poco prevalentes en la zona.
Anamnesis

La historia clinica debe ser detallada. Mientras no se obtenga el diagndstico, es necesario repetirla
periddicamente para descubrir informacion que haya podido pasarse por alto. La historia clinica

tiene que ser minuciosa. El primer paso es documentar la fiebre y constatar que la temperatura
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registrada por los padres se ha realizado de forma adecuada con un termémetro. La temperatura

debe registrarse cada 8 horas, diariamente, a la misma hora y con el mismo método?.

Es necesario obtener antecedentes de viajes a zonas endémicas (malaria, chikungunya, zika,
dengue, leptospirosis, histoplasmosis), contacto con animales o personas enfermas e ingestion de

alimentos no higienizados.

Se debe constatar la duracion exacta, el grado y el patron de la fiebre, y los sintomas o signos
acompafantes, como: sudoracion, presencia de exantemas, manifestaciones articulares, pérdida de
peso y sintomas constitucionales, valorando la persistencia o0 no de estos ultimos cuando la fiebre
desaparece (en este caso, la persistencia de los sintomas constitucionales puede significar
enfermedad sistémica grave). Es importante descartar que el nifio haya tenido varias infecciones
virales sucesivas que los padres pueden percibir como un anico episodio de fiebre prolongada
(pseudo-FOD).

Habitualmente, la pseudo-FOD comienza con una infeccion viral bien definida, que se resuelve,
pero gue se sigue de otras enfermedades viricas mas imprecisas. Es frecuente que este cuadro se
produzca cuando el nifio asiste por vez primera a la guarderia o al colegio. Los problemas médicos
0 intervenciones quirargicas previas, toma de medicamentos y factores de riesgo de infeccidn por
el VIH en adolescentes tienen que ser indagados. Algunas enfermedades, como la fiebre
mediterranea familiar, son méas frecuentes en grupos étnicos, como: armenios, turcos y judios.
Hasta que se llegue al diagndstico, es necesario repetir la historia clinica con objeto de recabar
informacion que pudiera haber sido omitida u olvidada en anteriores entrevistas por el nifio o sus

padres.

También, es importante conocer si la fiebre ha sido registrada por varias personas (todos los
registros hechos por la misma persona pueden apuntar a fiebre facticia). En general, el patrén de
la fiebre proporciona escasa informacion util para el diagndstico, aunque una fiebre continua que
no oscila mas alla de 1°C sugiere fiebre tifoidea, mientras que una fiebre ondulante, con sudoracién
profusa y sintomas articulares es comun en la brucelosis. La fiebre, intolerancia al calor y ausencia

de sudoracion orientan hacia displasia ectodérmica.
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Exploracion fisica

La exploracion fisica completa es esencial para buscar indicios del diagnostico subyacente, y a
menudo merece la pena realizar una exploracion detallada en dias diferentes para detectar signos
que puedan haber cambiado o que se puedan haber pasado por alto. Se debe resefiar el aspecto
general del nifio, incluyendo la sudoracion durante la fiebre. La ausencia continua de sudor con
temperatura corporal elevada o cambiante sugiere deshidratacién causada por vomitos, diarrea o
diabetes insipida central o nefrégena. También debe sugerir displasia ectodérmica anhidrotica,
disautonomia familiar o exposicién a atropina. Se debe observar ademas la actividad general del

paciente y la presencia o ausencia de exantemas®.

Es importante la exploracién ocular cuidadosa. Los 0jos rojos y llorosos pueden ser un signo de
una enfermedad del tejido conjuntivo, particularmente poliarteritis nodosa. La conjuntivitis
palpebral en un paciente con fiebre puede indicar sarampion, infeccién por virus Coxsackie,
tuberculosis, mononucleosis infecciosa, linfogranuloma venéreo o enfermedad por arafiazo de
gato. Por el contrario, la conjuntivitis bulbar en un nifio con FOD sugiere enfermedad de Kawasaki
o0 leptospirosis. Las hemorragias conjuntivales petequiales sugieren endocarditis infecciosa. La
uveitis sugiere sarcoidosis, AlJ, LES, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Behcet y
vasculitis. La coriorretinitis sugiere infeccién por CMV, toxoplasmosis y sifilis. La proptosis
sugiere tumor orbitario, tirotoxicosis, metastasis (neuroblastoma), infeccién orbitaria,
granulomatosis de Wegener (granulomatosis con poliangitis) o seudotumor. También debe
utilizarse el oftalmoscopio para explorar las alteraciones capilares de los pliegues ungueales que
se asocian a enfermedades del tejido conjuntivo como dermatomiositis juvenil y esclerodermia

sistémica.

Se coloca aceite de inmersion o gel lubricante en la piel adyacente al lecho ungueal, y se observa
el patrén capilar con el oftalmoscopio ajustado en +40. La FOD a veces se debe a disfuncion
hipotalamica. Un dato sobre este trastorno es la ausencia de contraccion pupilar por la ausencia de
musculo constrictor del esfinter ocular. Durante el desarrollo embrionario este musculo se
desarrolla cuando la estructura y la funcién del hipotalamo se estan diferenciando. La fiebre debida
a disautonomia familiar puede venir sugerida por falta de lagrimas, ausencia de reflejo corneal o

lengua lisa con ausencia de papilas fungiformes.
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El dolor al golpear sobre los senos paranasales o los dientes superiores sugiere sinusitis. La
candidiasis oral recurrente puede ser un indicio de diversos trastornos del sistema inmunitario,
especialmente los que afectan a los linfocitos T. Los reflejos tendinosos profundos hiperactivos
pueden sugerir que la toxicosis es la causa de la FOD. La hiperemia de la faringe, con o sin
exudado, sugiere infeccion estreptococica, infeccion por el VEB, infeccion por el CMV,
toxoplasmosis, salmonelosis, tularemia, enfermedad de Kawasaki, enfermedad gonocdcica o

leptospirosis.

Se deben palpar cuidadosamente los musculos y huesos. El dolor a la palpacion puntual sobre un
hueso puede sugerir osteomielitis oculta o invasion de la médula 6sea por una enfermedad
neoplésica. El dolor a la palpacion sobre el musculo trapecio puede indicar absceso
subdiafragmatico. El dolor muscular generalizado a la palpacion sugiere dermatomiositis,
triquinosis, poliarteritis, enfermedad de Kawasaki o infeccion por micoplasma o arbovirus. La
exploracion rectal puede mostrar linfadenopatia perirrectal o dolor a la palpacion, que sugiere
absceso pélvico profundo, adenitis iliaca u osteomielitis pélvica. Se debe realizar una prueba de
guayacol; la pérdida de sangre oculta puede sugerir colitis granulomatosa o colitis ulcerosa como

causa de la FOD?%,
Estudios de laboratorio

El estudio de laboratorio del nifio con FOD, y si se realiza en régimen intra o extrahospitalario, se
determina de manera individual. Puede ser necesario el ingreso para hacer pruebas de laboratorio
o radioldgicas que no estan disponibles o que no son practicas en el medio ambulatorio, para una
observacién mas cuidadosa, o para el alivio transitorio de la ansiedad de los progenitores. El ritmo
de la evaluacion diagnoéstica debe ajustarse al ritmo de la enfermedad; en un paciente con una
enfermedad grave es obligatoria una evaluacidn rapida, aunque si la enfermedad es mas crdnica la
evaluacion puede realizarse de forma sistematica y se puede hacer en el medio ambulatorio. Si no
hay indicios en la historia clinica o la exploracion del paciente que sugieran una infeccién o un
area de sospecha especifica, es poco probable que sean Utiles los estudios diagnosticos. En esta
frecuente situacion se debe realizar una vigilancia continua con repeticion de las evaluaciones del

nifio para detectar cualquier nuevo hallazgo clinico?’.
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Estudio por etapas de la fiebre de origen desconocido 26%° Ver anexo 2:
Paso 1: pruebas diagnosticas iniciales

e Hemograma

e Velocidad de sedimentacion glomerular/proteina C reactiva

e Estudio bioquimico incluyendo enzimas hepaticos, albimina, LDH, acido Urico

e Tira reactiva de orina/sedimento

e Radiografia de torax

e Hemocultivo y urocultivo

e Mantoux

e Ecografia abdominal

e Estudios serologicos (virus Epstein-Barr, citomegalovirus, toxoplasmosis)

e Otros estudios seroldgicos segun contexto epidemioldgico: virus hepatitis A, B o C,
Brucella, Coxiella burnetti, virus de inmunodeficiencia humana, etc.

e Si viajo a zona endémica, gota gruesa
Paso 2: si no se llega al diagnoéstico tras paso 1

e Reexplorar, rehistoriar y valorar repeticion de pruebas

e Si el paciente toma farmacos, valorar suspenderlos transitoriamente

e Estudios inmunolégicos: fiebre reumatoide, anticuerpos antinucleares, anti-ADN,
inmunoglobulinas, etc.

e Estudio de médula 6sea (frotis y estudios microbioldgicos)

e Estudios gammagraficos

e Otros estudios siempre guiados por hallazgos en la historia clinica, en la exploracién y en

las pruebas diagnosticas iniciales
Paso 3: si no se llega al diagndstico tras pasos 1y 2

e Observacion del curso de la enfermedad
e Revisidn exhaustiva de historia clinica y exploracion

e Repeticion de pruebas
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e Otras pruebas: ampliacion de estudios seroldgicos, biopsia de ganglios, radiografia de
senos, exploraciones otorrinolaringoldgicas, enema baritado de colon, tomografia

computarizada craneal, de senos y toracoabdominal

El material de biopsia sera remitido para estudio patolégico y cultivo de gérmenes comunes,

virus, micobacterias y hongos.
« Biopsia hepatica: hepatitis granulomatosa, neoplasias, enfermedad arafiazo de gato.

* Biopsia ganglionar: cervicales posteriores, supraclavicular, epitrocleares: linfomas,
tuberculosis, enfermedad por arafiazo de gato.

» Biopsia de médula 6sea: linfomas, histoplasmosis, tuberculosis.

I1.1V. Tratamiento:

El tratamiento de la fiebre de origen desconocido en un paciente con buen estado general no es
urgente. El tratamiento empirico con antiinflamatorios o antibidticos en la FOD no es una medida

terapéutica adecuada®.

El tratamiento empirico con antibiéticos de amplio espectro puede enmascarar o retrasar el
diagnostico en el caso de algunas infecciones (endocarditis bacteriana, infecciones del SNC,

osteomielitis), pues podria negativizar los cultivos microbiolégicos®.

Sin embargo, debe plantearse en nifios con riesgo de enfermedad bacteriana grave y en aquellos

que presentan un deterioro clinico importante.
Sin embargo, el uso de antimicrobianos esta indicado en situaciones concretas®®:

e Sospecha clinica de tuberculosis, especialmente en nifios con situacion clinica severa en

los cuales un retraso en la instauracion de un tratamiento puede tener graves consecuencias.

e Pacientes con alta sospecha de infeccion bacteriana que presenten un deterioro clinico

significativo.

e Pacientes con enfermedades cronicas con alto riesgo de infeccion bacteriana (malnutricion

severa, infeccion por el VIH, inmunodeficiencias, anemia falciforme, etc.).
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Igualmente, el tratamiento antiinflamatorio esta indicado si se sospecha AlJ y el tratamiento con
gammaglobulina si sospechamos enfermedad de Kawasaki, ya que en ambos casos la respuesta al

tratamiento ayudara a confirmar el diagndstico®.

El tratamiento del paciente con FOD y buen estado general debera ser sintomatico hasta aclarar la
etiologia subyacente.

I11.V. Pronostico:

Depende de la enfermedad que causa la FOD. En nifios, el pronostico es bueno, mejor que en
adultos!’. La mayoria de los casos de FOD en los que no se llega a un diagndstico se resuelve en

4-5 semanas®l.
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IV.  METODOLOGIA
TIPO DE INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio cualitativo, observacional, descriptivo, de corte transversal, con

recopilacion de datos retrospectivo.

AREA DE ESTUDIO

Delimitacion espacial y geografica Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, ubicado en

final 25 Avenida Norte y Final 29 Calle Poniente, San Salvador.

Unidades de andlisis Nifios que consultaron en unidad de emergencia, desde 1 mes de vida, hasta
los 18 afios, en el periodo de 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2022, que cumplieron

los criterios de fiebre de origen desconocido de Petersdorf y Beeson.

Periodo de investigacion La investigacion se evaluron las variables presentes en la poblacién
durante el periodo de 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre del 2022.

UNIVERSO

La poblacién fueron aquellos nifios que consultaron en unidad de emergencia, desde 1 mes de
vida, hasta los 18 afios, en el periodo de 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2022. Con los
diagnosticos de consulta o ingreso: CIE-10 R50 (fiebre de origen desconocido) y R50.1 (fiebre

persistente). Los cuales segin datos de estadistica fueron un total de 196 pacientes.
MUESTRA

La muestra fue constituida por todos aquellos pacientes que cumplieron los criterios de fiebre de
origen desconocido segun Petersdorf y Beeson, de los 196 pacientes que conformaron el

universo, un total de 139 pacientes cumplieron los criterios de Petersdorf y Beeson.

25



CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusién que se tomaron en cuenta fueron los siguientes:
e Niflos mayores de 1 mes y menores de 18 afios.
e Que cumplan los criterios de fiebre de origen desconocido de Petersdorf y Beeson.

e Que se cuente con al menos un 80% de la informacion necesaria para el estudio en
los expedientes.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Mientras que los criterios de exclusion que se tomaron en cuenta fueron:
e Pacientes con enfermedad de base que explique la sintomatologia.

e Pacientes que exijan el alta sin haber concluido diagnostico.

e Pacientes cuyo expediente no se logrd conseguir para incluirse en la

investigacion.
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PLAN DE RECOLECCION DE DATOS

En la investigacion se recolectaron los datos de las historias clinicas de aquellos pacientes
queconsultaron con los diagnosticos de CIE-10 R50 (fiebre de origen desconocido), R50.1
(fiebre persistente), segun la informacidn brindada por estadistica, posteriormente se hizo uso
de un cuestionario, el cual fue realizado en Formularios de Google, y se realizdé un
cuestionario en fisico a través de Microsoft Word.

Para la seleccion de la muestra, a todos aquellos pacientes que cumplian los requisitos
previamente mencionados que son un total de 196 pacientes se evalu6 mediante la primera
parte preguntas de eliminacién, en la cual se descartaron a todos aquellos pacientes que no
cumplieron con la definicion de fiebre de origen desconocido segun Petersdorf y Beeson,
(temperatura mayor a 38,3°C, medida en varias ocasiones, con duracion superior a 3
semanas, que no se ha logrado diagnostico tras 1 semana de estudio con el paciente
hospitalizado) los cuales fueron un total de 139 pacientes, la segunda parte del cuestionario
conté con preguntas para la identificacion de datos epidemiolégicos y sociodemograficos
de los pacientes.

La tercera parte del cuestionario consistio en identificar la principal causa etiolégica de la
fiebre de origen desconocido, dentro de las cuales se determinaran aquellos cuadros por
causas infecciosas, oncoldgicas, conectivopatias, miscelaneas y aquellos pacientes que no se
logra diagnéstico.

La cuarta parte del cuestionario describié cual es el principal método empleado para el
diagnostico de los pacientes con fiebre de origen desconocido, en los cuales se valoro si el
diagndstico se hizo mediante clinica, exdmenes de laboratorio, exdmenes de gabinete o
histol6gicos.

Para el llenado del cuestionario se hizo por medio de una revision sistematica del expediente
clinico de los pacientes, los cuales por estadistica poseian los diagnosticos de CIE-10 R50
(fiebre de origen desconocido) y R50.1 (fiebre persistente). Se solicitaron semanalmente 20
expedientes clinicos a archivo del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom,

recolectando los datos en un total de 10 semanas, realizandose de agosto- octubre del 2024.
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PLAN DE PRESENTACION DE DATOS

Los datos recopilados por medio del cuestionario previamente descrito se agruparon a traves
detablas dinamicas elaboradas en programa Excel. En estas se clasificaron a los pacientes
segun su sexo, edad y procedencia. Posteriormente, con los datos ya ordenados para
satisfacer los objetivos del protocolo, se procedi6 a la creacién de gréaficas ilustrativas,
como las de barras y pastel, utilizando herramientas de Microsoft Excel. A través de Word,
se redactaron los resultados obtenidos y se presentaron de manera estructurada y clara. Las
gréaficas fueron disefiadas con el fin de que fueran sencillas y visualmente comprensibles
por si solas, facilitando la interpretacion de los datos. Finalmente, se utiliz6 PowerPoint
para elaborar una presentacion visualmente atractiva y concisa, que permitid una

divulgacion efectiva de los resultados de la investigacion.
METODOS DE ANALISIS DE DATOS

A la informacion que se obtuvo se aplico un analisis cuantitativo usando distribucion de
frecuencias absolutas y relativas, porcentajes, medidas de tendencia central, razon
matematica, Después de completar el procesamiento se realizaron gréficos segun las
variables de estudio utilizando porcentajes en aquellas variables politomicas, cualitativas y
cuantitativas, razones para las variables dicotomicas; medidas de tendencia central se
utilizaron en aquellas variables politomicas o continuas. De forma que se reunio y exhibio
los datos de forma méas ordenada, concreta y clara posible, aportando detalles suficientes

para el adecuado andlisis e interpretacion de la informacion obtenida.
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V. PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Obijetivo 1: Reconocer las caracteristicas epidemiolégicas y sociodemogréficas de
los pacientescon diagndstico de fiebre de origen desconocido que consultan en el
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom

GRAFICA 1.1
Edad del paciente
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom™, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

En base a los datos obtenidos, podemos verificar que de los 139 pacientes que conformaron la
investigacion de la mayoria de pacientes se encuentran en la infancia media (comprendia entre
los 6-10 afios de vida), con un total de 56 pacientes (40.2%), seguido por los pacientes con
adolescencia inicial (11-13 afios) con 34 pacientes (26.1%), edad preescolar (2 a los 5 afios)
con 32 pacientes (23%), adolescencia media (de los 14-17 afios) con 17 pacientes (12.2%) y
ningun paciente menor de dos afios, ni mayores de 17 afios. Con una media total de 8.9 afios.

Con una edad minima de 2 afios y una maxima de 17 afios.
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GRAFICA 1.2

Sexo del paciente
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom™, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

Con respecto al sexo de los pacientes se evidencia que el 55% de pacientes son del sexo
femenino y el 45% del sexo masculino, con una relacion sexo masculino-femenino de 1:1.2;
por lo que se evidencia en esta investigacion que hay un predominio del sexo femenino en los

pacientes con diagndstico de fiebre de origen desconocido.
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GRAFICA 1.3

Area de origen
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom”, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

De acuerdo a los datos recolectados sobre el area de origen de estos pacientes hay un leve
predominio en la cantidad de casos de pacientes que viven en hogares ubicados en el area rural

(52%) frente a los que viven en area urbana (48%). Con una relacion urbano-rural de 1:1.1.
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GRAFICA 1.4

Estado nutricional del paciente
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom”, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

Segun los percentiles de las gréaficas de peso para la edad establecidos por el CDC para nifios y
nifias, se evidencia que los pacientes con diagnéstico de FOD el 53% tienen un estado
nutricional normal, seguido por un 31% en desnutricion y 16% con sobrepeso. Relacionado a

que la mayoria de pacientes de esta investigacién son previamente sanos.
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Obijetivo 2: Identificar el principal método empleado para definir el

diagnostico de los pacientescon Fiebre de Origen desconocido

GRAFICA 2.1

Método empleado para el diagndéstico
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom”, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

En los meétodos diagndsticos empleados vemos que la mayoria de etiologias 47% (66

pacientes) fueron identificadas gracias a estudios de laboratorio (hemograma, hemocultivo,

enzimas hepaticas, ANA, IgM hepatitis, Baciloscopia, pruebas tiroideas, antigenos COVID-

19, rosa de Bengala, RPR sifilis) seguido por pruebas de imagen (radiografias de torax, TAC,

RMN, USG, ecocardiograma y endoscopias) con 25% (35 pacientes), criterios clinicos

(criterios clinicos de enfermedad de Kawasaki, de CMV, de salmonelosis, de enfermedad por

arafazo de gato) con 18% (25 pacientes) e Histologicas (Biopsias hepaticas, ganglionares,

pulmonares, de hueso y AMO) con 9% (13 pacientes)
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GRAFICA 2.2

Examen de laboratorio empleado
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom”, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

El estudio de laboratorio que méas se empled para el diagnostico es el Hemocultivo (para
diagndstico de salmonelosis) con un total de 19 pacientes, seguido por pruebas de funcion
hepatica (transaminasas, para diagndstico de Hepatitis virales) con 8 pacientes, antigeno
COVID-19: 8 pacientes, inmunoglobulinas (IgM hepatitis virales) 7 pacientes, anticuerpos
antinucleares 6 pacientes (con diagndstico de LES), hemograma 5 pacientes (salmonelosis),
baciloscopia con 5 pacientes (tuberculosis), pruebas tiroideas con 4 pacientes
(hipertiroidismo), prueba de Rosa de Bengala con 3 pacientes (brucelosis) y RPR sifilis con 1
paciente.
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GRAFICA 2.3

Estudio de imagen empleado
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom”, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

En cuando a los estudios de imagenes, se evidencia un predominio de diagndstico realizado
por ecocardiograma (utilizado para diagnostico de Enfermedad de Kawasaki) 12 pacientes
(36%), radiografias (de senos paranasales con opacidad de los senos paranasales que indica
diagndstico de sinusitis) con 11 pacientes (31%), seguido por ultrasonografia (de ganglios, que
reporta componente inflamatorio compatible para enfermedad de arafiazo de gato y de tejidos
blandos con hallazgos sugestivos para tromboflebitis) con 7 pacientes (19%), endoscopia (para
diagnostico de enfermedad de Crohn, con lesiones compatibles a dicha patologia) 2 pacientes
(6%); Tomografia axial computarizada (para el diagndstico de linfoma y enfermedad de
Crohn) con 2 pacientes (6%) y los estudios de resonancia magnética (para diagnostico de

neuroblastoma) teniendo los menores porcentajes con 1 paciente (2%).
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GRAFICA 2.4

Estudio histopatoldgico empleado
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom”, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

En cuanto a los estudios histopatoldgicos, se evidencié un predominio marcado del aspirado
de Medula Osea como principal método diagndstico para leucemias con 54% (7 pacientes),
seguido por biopsia ganglionar (utilizada para diagnéstico de tuberculosis y linfomas) con 3
pacientes, por ultimo, tenemos a la biopsia hepatica (para diagndstico de tumores hepaticos),
biopsia de hueso (para sarcomas) y biopsia pulmonar (para histoplasmosis) siendo los menos
utilizados con 1 paciente cada una.
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Objetivo 3: Distinguir la etiologia mas comun de fiebre de origen
desconocido en pacientes que consultan en el hospital nacional de nifios

Benjamin Bloom.

GRAFICA 3.1

Etiologia de la fiebre de origen desconocido
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom”, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

Del siguiente grafico podemos concluir que la causa etiolégica de la mayoria de pacientes con
FOD que consultaron en este centro es infecciosa 63% (88 pacientes), seguido por las
miscelaneas 21% (29 pacientes), las oncolégicas 9% (12 pacientes) y en menor medida las

conectivopatias con un 7% (10 pacientes).
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GRAFICA 3.2

Agente infeccioso identificado
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom”, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

En la siguiente grafica podemos evidenciar que la mayoria de casos de FOD de origen
infeccioso son ocasionados por salmonelosis (25 pacientes) de los cuales 19 fueron
catalogados por hemocultivo, 5 por hemograma y 1 por clinica, seguido de hepatitis viral (15
pacientes) que fueron catalogados 7 por IgM para hepatitis y 8 por transaminasemia,
posteriormente la sinusitis (11 pacientes) catalogados todos por radiografia de senos
paranasales, enfermedad por arafiazo de gato (9 pacientes) de los cuales 5 se diagnosticaron
con USG de ganglio cervical afectado y 4 por clinica, virus de Epstein Barr (8 pacientes) todos
catalogados por sus criterios clinicos, COVID-19 (8 pacientes) todos diagndsticados con los
antigenos COVID-19, brucelosis (3 pacientes) diagnosticados con la prueba de Rosa de
Bengala, tuberculosis (7 pacientes) las cuales 5 fueron catalogadas por baciloscopias y 2 por
biopsias ganglionares y en menor medida por sifilis (por RPR sifilis) e histoplasmosis (por

biopsia pulmonar) con un paciente cada uno.

GRAFICA 3.3
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Causa oncologica
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom”, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

En el siguiente gréfico vemos la etiologia oncologica identificada en los pacientes con FOD
siendo en su mayoria leucemias (leucemia linfoblastica aguda) con un 58% (7 pacientes)
diagnosticados por aspirado de medula 6sea, seguido por linfomas (linfoma no hodking) con
un 16.6% (2 pacientes) diagnosticados por biopsia ganglionar y por TAC. Los tumores
hepaticos (hepatoblastoma por biopsia hepatica), osteosarcoma (por biopsia de hueso) y

neuroblastomas (por RMN) con un 0.8% cada uno (1 paciente).

GRAFICA 3.4
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Conectivopatia identificada
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom”, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

Respecto al grafico presentado se evidencia que las conectivopatias, se evidencia que
solamente fueron dos las enfermedades identificadas como causantes de FOD en la poblacion
estudiada LES 60% (6 pacientes) catalogados por ANA (con resultado positivo), y los AlJ 40

% (4 pacientes) catalogados por clinica.

GRAFICA 3.5
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Etiologia miscelanea identificada
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Fuente: Base de datos de pacientes con fiebre de origen desconocido que consultan en emergencia del hospital nacional “Benjamin Bloom”, periodo 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

En la siguiente grafica se enumeran las etiologias miscelaneas, con un predominio de casos de
Enfermedad de Kawasaki 52% (15 pacientes) de los cuales 12 fueron catalogados por
ecocardiogramas con afectacion de las arterias coronarias, mientras que 3 se categorizaron por
sus criterios clinicos, seguido por Hipertiroidismo 16% (4 pacientes) diagnosticados por
pruebas tiroideas, tromboflebitis 16% (4 pacientes) 2 diagnosticados por USG de tejidos
blandos y los otros dos mediante la clinica, enfermedad de Crohn 10% (3 pacientes) 2
diagnosticados por endoscopia y uno por TAC, fiebre facticia 7% (2 pacientes) logrando
diagnostico mediante la clinica debido a que ambos pacientes se encontré un diagnostico
psiquiatrico y sindrome hemofagocitico 3% (1 paciente), catalogado por criterios clinicos.

VI.  DISCUSION DE RESULTADOS.
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De los 194 pacientes que conformaban inicialmente el universo, tras realizar las preguntas de
seleccion, se contdé con un total de 139 pacientes, dentro de los cuales vemos como
caracteristicas sociodemograficas que la edad predominante de los pacientes fue de los
pacientes que se encuentran en la infancia media (6-10afios), con un 40.2%, con una media de
8.9 afos; lo cual se correlaciona a estudios realizados previamente en el area geografica de
centroamerica, en Honduras, en donde su edad més frecuente fue de 6.2 afios, dicho dato se
encuentra asociado a que la mayoria de enfermedades que ocasionan FOD se manifiestan en la
nifiez y pubertad, en el estudio realizado en Cuba no se abordaron pacientes menores de edad,
mientras que los estudios de Colombia y Estados Unidos no reportan la edad mas comun de la
muestra que se abordd; en cuanto a las caracteristicas sociodemograficas vemos que hay una
relacion al sexo masculino-femenino de 1:1.2, contrario a estudios previos como el estudio
realizado en honduras donde reportd6 predominio del sexo masculino en un 57.4%, la
poblacién tiene un predominio de casos en el area rural (52%), frente al area urbana (48%),
con una relacion de 1:1.1, a comparacién de estudios la etiologia de FOD en Honduras, en

donde se corrobord un predominio del &rea urbana 52% sobre la rural con un 48.1%.

De los métodos méas empleados para lograr el diagndstico de los pacientes con FOD de la
investigacion, esto fue algo que no se abordd en ninguno de los estudios que se abordaron
previamente en los estudios consultados de la region centroamericana y del continente
americano, por lo que no puede compararse los datos obtenidos en esta investigacion. Sin
embargo en esta investigacion fueron los estudios de laboratorio los que méas patologias
lograron identificar con un 47% (66 pacientes), dentro de los cuales el hemocultivo fue el mas
empleado con un total de 19 pacientes y RPR sifilis el menos utilizado con 1 paciente, tras los
estudios de laboratorio las pruebas de imagen son las segundas mas empleadas con 25% (35
pacientes), de los cuales el ecocardiograma es el mas empleaos con 12 pacientes cada uno,
esto debido a que fue la principal pruebas diagndsticas para alteracion de las arterias
coronarias por la enfermedad de Kawasaki, seguido por radiografias de senos paranasales con
11 pacientes utilizada para detectar la sinusitis, clinica con 18% (25 pacientes) empleados para
el diagnostico mediante criterios clinicos de diversas enfermedades como lo son Kawasaki,
enfermedad por arafiazo de gato, enfermedad por VEB, tromboflebitis, entre otros; por altimo
los estudios histopatoldgicos fueron los menos empleados con 9% (13 pacientes), esto debido
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a que ayudan principalmente a deteccion de patologias oncoldgicas y en la investigacion estos

casos fueron escasos a comparacion de los infecciosos 0 miscelaneos.

Sobre la etiologia de la fiebre de origen desconocido de los pacientes que consultaron en El
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom se evidencio un predominio en las patologias de
origen infeccioso 63% (88 pacientes), al igual que estudios que se han realizado en Colombia
(45% de los casos), Honduras (61%) y Estados Unidos (70%); De las patologias infecciosas
identificadas en 88 pacientes, se evidencia la mas comun es salmonelosis (25 pacientes 0 28%
de las patologias infecciosas), al igual que el estudio realizado en Honduras donde el 13% de
casos fueron por salmonelosis, por otra parte en Colombia su principal agente fue el dengue
con un 45%, debido a que en dicha zona hay una alta cantidad de pacientes con infecciones
por flavivirus. Sin embargo en la poblacion la segunda causa fueron las miscelaneas 21% (29
pacientes), que de las patologias Miscelaneas se evidencia un alto porcentaje por Enfermedad
de Kawasaki 52% (15 pacientes), seguido por Hipertiroidismo 16% (4 pacientes), ocupando el
segundo lugar en la causa de FOD del estudio, a diferencia del resto de estudios donde su
segunda causa suele ser oncoldgica o inmunoldgica, como en el estudio realizado en Cuba en

el Hospital Hermanos Ameijeiras donde se describe un 7.5% de casos por causa miscelanea.

La etiologia de la FOD por causa oncoldgica del estudio es de 9% (12 pacientes), de los cuales
las mas comunes fueron las leucemias con un 58% (7 pacientes); a diferencia del estudio
realizado en Cuba donde se reportdé que de la poblacién abarcada el 42.5% de los pacientes
fueron por causa oncolégica, mientras que en Honduras fue de un 3.7% y en estados unidos un

6%, esto Ultimo siendo mas similar a los datos obtenidos en esta investigacion.

En menor medida la etiologia fue por conectivopatias con un 7% (10 pacientes), de las cuales
se identificaron Unicamente dos patologias en los pacientes estudiados, LES (6 pacientes) y
artritis idiopatica juvenil (4 pacientes), contrarrestando a su vez con el estudio realizado en
Cuba en donde las conectivopatias conformaron un 20% de los casos, en Honduras fueron un
9% y en Estados Unidos un 13%, siendo el estudio que se realiz6 en Honduras el mas cercano

a los datos obtenidos en esta investigacion;

VII. CONCLUSIONES
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VIII.

Los pacientes estudiados fueron en su mayoria aquellos que se encontraban en
las edades de infancia media (6 a 10 afios), con una media de edad de 8.9 afios,
en cuanto al sexo predominio de mujeres con una relacion del sexo masculino-
femenino de 1:1.2, con superioridad de casos en la zona rural del 52%, con una

relacion zona urbana-rural de 1:1.1.

Las enfermedades infecciosas son la principal causa de FOD en la poblacién
estudiada, a su vez en esta predominan la salmonelosis y la hepatitis virales,
enfermedades endémicas que se correlacionan con las caracteristicas

epidemiologicas del pais.

Las enfermedades de causa misceldnea conforman una amplia gama de
etiologias, dentro de las cuales la enfermedad de Kawasaki fue la mas comin en
la poblacion estudiada, no encontrandose datos de hipertermia central, ni

hipersensibilidad a farmaco.

Las enfermedades oncol6gicas son mas comunes en el estudio realizado que en
estudios previos de diferentes paises, de estas las leucemias conforman la

mayoria de las etiologias oncoldgicas asociadas a FOD.

El método diagnostico mas empleado fueron los estudios de laboratorio con un
47%, dentro de los cuales el que mas se utilizo para diagndstico de FOD fue el
hemocultivo; mientras que el estudio menos utilizado fueron los estudios
histoldgicos destacando las biopsias de pulmoén, hepaticas y dseas como las

menos empleadas.

RECOMENDACIONES
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A la poblacion:

Vigilar en los pacientes la presencia de fiebre y consultar en el establecimiento méas cercano
para lograr una evaluacién y tratamiento oportunos

No posponer la atencion del paciente o suponer diagnosticos ante una fiebre de larga
evolucion.

No automedicar, ni realizar etnopracticas, debido a que aumenta el riesgo de injuria al

paciente.

A los profesionales de la salud.

Brindar una atencidon y seguimiento adecuado a aquellos pacientes con fiebre de larga
evolucion.

Realizar los estudios pertinentes y a su vez referencia oportuna de pacientes a los cuales no se
ha logrado establecer un correcto diagndstico.

Asegurar que se brinde una atencién de calidad y con calidez a aquellos pacientes con historia

de fiebre prolongada y dar seguimiento comunitario segun su diagndstico.

Al sistema nacional de salud:

Implementar lineamientos para unificar la atencion de pacientes con fiebre de origen
desconocido, para lograr un diagnostico y tratamiento adecuado y oportuno. Abastecer a los
centros de salud con los suministros e insumos necesarios para el abordaje diagndstico de
pacientes con FOD vy reforzar el diagnostico de enfermedades desatendidas infecciosas, asi

como siempre mantener una alta sospecha de tuberculosis.

A los Centros de Formacion.

Reconocer a la FOD como un problema de salud, que puede ser causado tanto por
enfermedades infecciosas endémicas como por enfermedades infecciosas desatendidas; asi
como por patologias oncoldgicas que ameriten diagndstico y tratamiento adecuado, a su vez

dar las herramientas adecuadas para el abordaje del paciente con dicha patologia
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Anexo 1.

Tabla 1. Causas de FOD
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Anexo 2.

Tabla 2. Estudio por etapas de la fiebre de origen desconocido.

Paso 1: pruebas diagnésticas iniciales Estudios inmunolégicos: fiebre

Hemograma

Velocidad de sedimentacién
glomerular/proteina C reactiva

Estudio bioquimica incluyendo enzimas
hepaticos, albomina, LDH, acido drico
Tira reactiva de orina/sedimento
Radiografia de térax

Hemocultivo y urocultivo

Mantoux

Ecografia abdominal

Estudios serolégicos (virus Epstein-Barr,
citomegalovirus, toxoplasmosis)

Ofros estudio serolégicos segin
contexto epidemiologico: virus hepatitis
A, B o C, Brucella, Coxiella burnetti,
virus de inmunodeficiencia humana, etc.
Si viaje a zona endémica, gota gruesa

Paso 2: si no se llega al diagnéstico fras paso 1

Reexplorar, rehistoriar y valorar
repeticion de pruebas

Si el paciente foma farmacos, valorar
suspenderlos transitoriamente

reumatoide, anticuerpos antinucleares,
anti-ADN, inmunoglobulinas, efc.
Estudio de médula ésea (frotis y
estudios microbiolégicos)

Estudios gammagraficos

Otros estudios siempre guiados por
hallazgos en la historia clinica, en

la exploracién y en las pruebas
diagnésticas iniciales

Paso 3: si no se llega al diagnéstico tras
pasos 1 y 2

Observacién del curso de la
enfermedad

Revision exhaustiva de historia clinica y
exploracién

Repeticion de pruebas

Otras pruebas: ampliacién de estudios
serolégicos, biopsia de ganglios,
radiografia de senos, exploraciones
otorrinolaringolégicas, enema baritado
de colon, tomografia computarizada
craneal, de senos y toracoabdominal
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Anexo 3.

ESTRATEGIAPICOT:
Paciente: Pacientes pediatricos ingresados en el servicio de infectologia.
Intervencidn: Métodos diagndsticos utilizados.

Comparacion: Se compararan los datos obtenidos mediante este estudio con los establecidos
segun bibliografia y los encontrados en otros estudios realizados en paises de Latinoamérica

Outcome o Resultados: Etiologia de fiebre de origen desconocido y métodos diagndsticos

utilizados
Tiempo: Periodo de junio 2023- junio 2024.
CRITERIOS FINER:

Factible: La fiebre es la principal causa de consulta en pediatria. Los pacientes con fiebre

que requieren mas estudios son ingresados principalmente en el servicio de infectologia
Interesante para el investigador.

Novedoso: La etiologia de fiebre de origen desconocido en poblacién pediatrica ha sido
estudiada en diversas ocasiones en diversos paises de Latinoamérica, sin embargo ha sido un

tema poco abordado en El Salvador.

Etica: mediante la investigacion se respetara la integridad de los participantes, sus datos

personales y se garantizara la privacidad de la informacion a presentar.

Relevante: la investigacion presentara los resultados obtenidos, para la obtencion de
conocimiento cientifico y para valorar la politica educativa y de salud, para lineas de

investigacion futuras.
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Anexo 4.

INSTRUMENTO t

HOSPITAL NACIONAL DE NINOS
EORMULARIO BENJAMIN ELOOM
Objetivo  General:  Describir las  caracteristicas  clinicas, epidemioldgicas,
sociodemogréficas y etioldgicas de los pacientes con fiebre de origen desconocido que
consultan en unidad de emergencia del hospital nacional de nifios Benjamin Bloom, en el
periodo en el periodo del 01 enero 2018- 31 diciembre 2022.

Yo, Elizabeth Eunice Ventura Garcia, doctora de medicina, actualmente estudiante de la
especialidad de Medicina Pediatrica, en el HNNBB, a través del presente formulario
recolectaré datos sobre el perfil clinico, epidemioldgico, sociodemografico de los pacientes
que consulten con diagnostico de fiebre de origen desconocido en el hospital nacional de
Nifios Benjamin Bloom. Asegurando la privacidad de los datos recolectados, asi como la
confidencialidad y el respeto a la informacion recolectada, la cual sera utilizada Unicamente
con finalidad de investigacion, para conocimiento cientifico. El siguiente formulario se
divide en 4 secciones, las cuales abarcan cada objetivo.

Caodigo de registro:
Fecha:

PARTE |: Preguntas de eliminacidn, si un paciente no cumple los siguientes criterios no
puede formar parte del estudio.

iterios clini
¢Ha presentado temperatura mayor de 38°C?:

A. Si
B. NO

¢La duracion del cuadro es superior a 3 semanas?:

A. SI
B. NO

¢No se ha logrado establecer un diagnostico tras 1 semana de estudios?:
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PARTE 11l. Caracteristicas epidemiolégicas y sociodemograficas de los pacientes a

investigar.

1) ¢(Cuél es la edad del paciente?

a) Anos:

b) Meses:

2) ¢Cuél es el sexo de paciente?

a) Masculino

b) Femenino

3) ¢Cual es el area de origen del paciente?

a) Rural

b) Urbano

4) ¢Cual es el estado nutricional del paciente?:

a)
b)

c)

Desnutricién (menor del percentil 5)
Normal (del percentil 5 al percentil 95)
Sobrepeso (mayor del percentil 95)

PARTE 111: Etiologia de la fiebre de origen desconocido, en el siguiente apartado

¢Cuél es la etiologia de la fiebre de origen desconocido del paciente?:

A.

mooOw

Infeccioso
Oncoldgico
Conectivopatia
Miscelanea
Desconocida

Si la respuesta fue A:

¢Cual es el agente infeccioso identificado en el paciente de la fiebre de origen
desconocido?:

A.

@M moOow

Salmonelosis

Tuberculosis

Enfermedades por rickettsias
Sifilis

Enfermedad de Lyme
Enfermedad por arafiazo de gato
Virus de Epstein-Barr (VEB)
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Citomegalovirus (CMV)
Hepatitis viral
Coccidioidomicosis
Histoplasmosis
Paludismo

. Toxoplasmosis.
Otro:
Desconocido

OzZIr R~ I

Si la respuesta fue B:
¢ Cuél es la causa oncoldgica de la fiebre de origen desconocido del paciente?

A. Linfomas
Leucemias
Tumores hepéticos
Neuroblastomas
Sarcomas

mo O w

Si la respuesta fue C:
¢Cual es la conectivopatia identificada?

A. Aurtritis idiopatica juvenil

Lupus Eritematoso Sistémico
Enfermedad de Behcet

Panarteritis nudosa

Enfermedad mixta del tejido conectivo

moow

Si la respuesta fue D:

¢ Cual fue la causa Miscelanea?

>

Enfermedad de Crohn
Hipersensibilidad a farmacos
Enfermedad de Kawasaki
Sindrome hemofagocitico
Fiebre facticia y autoinducida
Tromboflebitis

Hipertermia central
Hipertiroidismo.

Diabetes insipida

TITOMMO O W



PARTE 1V: Método diagnostico

¢ Cuél fue el método empleado para el diagnostico de la etiologia de la fiebre de origen
desconocido?

A. Clinica
Laboratorio
Pruebas de imagen
Biopsia

Otro

moow

Si la respuesta es B
¢ Cual examen de laboratorio fue empleado para su diagnéstico?

Hemograma
Velocidad de Eritrosedimentacion/Proteina C reactiva
Enzimas Hepaéticas
LDH
Pruebas renales: Creatinina, Nitrégeno ureico
Hemocultivo
Urocultivo
Anticuerpos antinucleares
Anti-ADN
Inmunoglobulina
Reaccion en cadena de la polimerasa
Rosa de bengala
. Estudio genético
Otro:

ZIrA=s-IT6O0MMOO® P

Si la respuesta es C
¢ Cuél es la prueba de imagen empleada para su diagndstico?

A. Radiografia

Tomografia axial computarizada
Resonancia magnética
Ultrasonografia

Otro:

moow

Si la respuesta es D
¢ Cuél es la biopsia utilizada para el diagndstico?

A. Biopsia hepatica
B. Biopsia ganglionar
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C. Biopsia de médula 6sea
D. Oftra:
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Anexo 5. FORMULARIO

Objetivo

General: Describir las caracteristicas clinicas,

epidemiolégicas, sociodemograficas y etioldgicas de los pacientes con fiebre de origen desconocido que
consultan en unidad de emergencia del hospital nacional de nifios Benjamin Bloom, en el periodo del 1 de
enero 2018 - al 31 de diciembre de 2022.

Yo,

Elizabeth Eunice Ventura Garcia, doctora de medicina actualmente estudiante de la especialidad de Medicina
Pediatrica, en el HNNBB, a través del presente formulario recolectaré datos sobre el perfil clinico,
epidemiolégico, sociodemografico de los pacientes que consulten con diagnosticos de fiebre de arigen
desconocido en el hospital nacional de Nifios Benjamin Bloom. Asegurando la privacidad de los datos
recolectados, asi como la confidencialidad y el respeto a la informacién recolectada, la cual sera utilizada
unicamente con finalidad de investigacion, para conocimiento cientifico. El siguiente formulario se divide en 4
secciones, las cuales abarcan cada objetivo.
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Preguntas de eliminacion, si un pacieme na cumple los siguientes criterios no puede formar
parte dal estudio.

iHa presentado temperatura mayor de 38°C?:°

() =l
() No

ilLa duracion del cuadro es superior a 3 semanas?: *

() =l
() No

iMNo se ha logrado establecer un diagnostico tras 1 semana de estudios?: *

() =l
() No
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Caracteristicas epidemiolagicas v sociodemograficas de los pacientes a investigar.

:Cudl es la edad del paciente? *

Tu respuesta

;Cudl es el sexo de paciente? *

O Masculino

O Fernenino

;Cudl es el drea de origen del paciente? *

O Rural
O Urbang

:Cudl es el estado nutricional del paciente? *

O Desnutrician (menor del percentil 5)
O Mormal (del percentil 5 &l percentil 95)

O Sobrepeso (mayor del percentil 95)



Eticlogia de |a fisbre de origen desconocide, en el siguiente apartado

£Cudl es la etiologia de la fiebre de origen desconocido del paciente? *

() A)Infeccioso
O B) Oncologico
(O) c) Conectivopatia
O D) Miscelanea

() E)Desconccida
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Si la respuesfa fue A

i Cual es el agente infeccioso identificado en el paciente de la fiebre de origen

desconocido?

OO0O0OO0O0OO00O000000O0O0O0

Salmonelosis

Tuberculosiz

Enfermedades por rikettsias
Sifilis

Enfermedad de Lyme
Enfermedad por arafiazo de gato
Virus de Epstein-Barr (VEB)
Citemegalovirus (CMY)
Hepatitis viral
Coccidicidormnicosis
Histoplasmasis

Paludismo

Toxoplamosis

Desconocido

Otro:
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Si la respuesta fue B:

£Cudl es la causa oncoldgica de la fiebre de origen desconocido del paciente?

O Linforas

O Leucemias

() Tumores hepéticos
() Neuroblastomas

O Sarcomas

Sila respuesta fue C:

:Cuadl es la conectivopatia identificada?
O Artritis idiopatica juvenil

O Lupus Eritematoso Sistémico

() Enfermedad de Behcet

() Panarteritis nudosa

O Enfermedad mixta del tejido conectivo
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Si la respuesta fue D:

£ Cual fue la causa Misceldnea?

D Enfermedad de Crohn
Hipersensibilidad a farmacos
Enfermedad de Kawasaki
Sindrome hemofagocitico
Fiebre facticia y autoinducida
Tromboflebitis

Hipertermia central

Hipertiroidismo.

OO0 O0000O0

Diabetes insipida

Método diagnastico

£Cudl fue el método empleado para el diagndstico de la etiologia de la fiebre de
origen desconocido?

() &) Clinica

() B) Laboratario

O ) Pruebas de imagen
() D)Biopsia

IC:I Otro:
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Silarespuesta es B

£Cudl examen de laboratorio fue empleado para su diagnéstico?

Hemograma

Velocidad de Eritrosedimentacion/Proteina C reactiva
Enzimas Hzpaticas

LDH

Pruebas renales: Creatining, Mitrdgeno ureico
Hemocultivo

Urocultivo

Anticuerpas antinucleares

Anti-ADN

Inmunoglobuling

Otro:

OO O0O0O0O000O0O0O0
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Sila respuesta es C

;Cual es la prueba de imagen empleada para su diagnostico?

D Radiografia
() Tomografia axial computarizada
() Rescnancia magnética

D Ultrascnografia

D Otro:

SilarespuestaesD
£Cudl es la biopsia utilizada para el diagnostico?
D Biopsia hepatica

O Biopsia ganglionar

() Biopsia de médula dsea

() otro:
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Anexo 6. CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion se obtuvo el permiso de la
institucion respectiva, ademas de que fueron respetados y practicados los aspectos éticos

quea continuacion mencionamos:
Privacidad y confidencialidad

La informacion obtenida mediante la investigacion fue para uso plenamente académico, se
garantizd la confidencialidad se los datos del paciente mediante el uso de cddigos

alfanuméricos para la recoleccion de la informacion.

Se asegurd la confidencialidad de los datos, de acuerdo con las normativas institucionales,
fue conducido de acuerdo con los principios nacidos de la 18* Asamblea Medica Mundial
(Helsinki, 1964) y todas las entidades aplicables; los materiales o informacion no fueron
difundidos sin la aprobacion previa por parte institucional. De igual manera dicha
investigacion se sometio a la aprobacion por parte del comité de ética en investigacion clinica
del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom. Se asigné un codigo a cada paciente, para
su identificacion, asi presentar mas confidencialidad, y los registros de cada paciente y su
informacion se mantuvieron protegidos ya que su utilizacion es de caracter académico. Nose
mantuvieron los expedientes por mas de 24 horas, se utilizaron dentro de la institucion;
posteriora la obtencién de informacién y plasmados en el documento de investigacion,
dicha informacion procedido a ser destruida de manera inmediata. No se recolectd
informacion del paciente como nombre, fotografia, nimero de identificacion personal de
familiares. Es por ello por lo que se tuvo acceso a la informacion confidencial de los
pacientes objeto de estudio, para lo cual se respetaron todas las disposiciones

institucionales del uso de la informacion exclusiva para la investigacion.
Revision ética de los protocolos de investigacion

La presente investigacion fue de caracter basico, y desarrollada segun la estructura estandar
de un protocolo de investigacién o ensayo clinico, este documento establece la razén de ser
del estudio, sus objetivos, disefio, métodos y analisis previsto de sus resultados, asi como las
condiciones bajo las que se realizara y desarrollo el estudio.
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Anexo 7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo especifico: Reconocer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con diagndstico de fiebre de origen desconocido que
consultan en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom

Variables Definicion Operacional Indicadores Valores Tipo de variable
Tiempo cronoldgico desde el Promedio Afios Continua
Edad nacimiento hasta la fecha actual. Cuantitativa
Mediana Meses politomica
Caracteristicas biologicas que Porcentaje Masculino Cualitativa
Sexo definen a los seres humanos como Nominal
hombre o mujer. Razén Femenino dicotémica
Porcentaje Urbana Cualitativa
Area de origen del Ubicacion geografica donde el Nominal
paciente paciente reside. Rural Dicotdmica
Cuantitativa
Estado nutricional La situacién de salud y bienestar | Porcentaje Desnutricion (menor del Politémica

del paciente

que determina la nutricién en una
persona o colectivo.

percentil 5)

Normal (del percentil 5 al
percentil 95)

Sobrepeso (mayor del percentil
95)
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Obijetivo especifico: Identificar la etiologia mas comun de fiebre de origen desconocido en pacientes que consultan en el hospital nacional de

nifios Benjamin Bloom.

Variables Definicion Operacional Indicadores Valores Tipo de variable
Linfomas
) _ Leucemias
Enfer[ngdades Patglogla producida p,or.tumores Cuantitativa
oncoldgicas 0 células con caracteristicas de p tai Turmores hepaticos Politomica
malignidad. orcentae P B—
Neuroblastomas
Sarcomas
Artritis idiopatica juvenil
Cualquier enfermedad que afecta Lupus Eritematoso Sistemico
. . al tejido conectivo, las cuales, al Cuantitati
’ * uantitativa
Conectivopatias estar este ampliamente Porcentaje Enfermedad de Behcet Politémica
representado en el organismo, son —_
generalmente sistémicas. Panarteritis nudosa
Enfermedad mixta del tejido
conectivo
Enfermedad de Crohn
) ] ) ) Hipersensibilidad a farmacos I
Miscelaneas Se refiere a aquellas etiologias de . Cuantitativa
Porcentaje

causa variadas y poco frecuentes

Enfermedad de Kawasaki

Sindrome hemofagocitico

Politémica
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Fiebre facticia y autoinducida
Tromboflebitis

Hipertermia central
Hipertiroidismo.

Diabetes insipida

Obijetivo especifico: Describir el principal método empleado para definir el diagnéstico de los pacientes con Fiebre de Origen desconocido

Variables

Definicion Operacional

Indicadores

Valores

Tipo de variable

Laboratorio

Prueba exploratoria que consiste
en la toma de muestras biolégicas
de un paciente para su posterior
andlisis en laboratorio

Porcentajes

Hemograma: leucocitosis,
neutrofilia, neutropenia,
plaguetosis, plaguetopenia

Velocidad de
Eritrosedimentacion: mayor de

16 seguntos

Proteina C reactiva: mayor de
1mg/dL

Enzimas Hepéticas:
TGO elevada, TGP elevada

LDH elevada

Hemocultivo: presencia de
microorganismo

Cuantitativa
Nominal
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Urocultivo: presencia de
microorganismo

Anticuerpos antinucleares:
positivos

Anti-ADN: positivos
Inmunoglobulina: positiva

Reaccion en cadena de la
polimerasa: presencia de
agente infeccioso

Rosa de bengala: positivo
Estudio genético: Presencia
de enfermedad genética

Pruebas de imagen

Es el conjunto de técnicas y
procesos usados para crear
imagenes del cuerpo humano, o

Porcentajes

Radiografia

Tomografia axial computarizada

Cuantitativa

. L . - Politdmica
partes de él, con propositos Resonancia magnética
clinicos o para la ciencia médica.
Ultrasonografia
Procedimiento que se realiza para Positiva a infeccion
S extraer una muestra de tejido o de . Cuantitativas
Biopsia Porcentajes

células del cuerpo para su analisis
en un laboratorio.

Positiva a patologia oncologica

Negativa

politémicas
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pacientes que
consultan en el hospital
nacional de nifios
Benjamin Bloom.

cuerpo de una persona y produce
enfermedad

Enfermedades por
rickettsias

Sifilis
Enfermedad de Lyme

Enfermedad por
arafiazo de gato

Virus de Epstein-Barr
(VEB)

Citomegalovirus
(CMV)

Hepatitis viral
Coccidioidomicosis
Histoplasmosis
Paludismo
Toxoplasmosis.
Otro

Desconocido
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Linfomas

Leucemias

Enferr,ne:dades Pgtologla produuda’p(_)r tumores o Cuantitativa
oncoldgicas células con caracteristicas de Porcentaie Tumores hepaticos —Poli tomica
malignidad. J P —_
Neuroblastomas
Sarcomas
Anrtritis idiopatica
juvenil
Cualquier enfermedad que afecta Lupus Eritematoso
. . ji i Sistémico .
Conectivopatias al tejido conect.lvo, las cuales, al _ Cuantitativa
estar este ampliamente Porcentaje

representado en el organismo, son
generalmente sistémicas.

Enfermedad de Behcet
Panarteritis nudosa

Enfermedad mixta del
tejido conectivo

Politémica

Miscelaneas

Se refiere a aquellas etiologias de
causa variadas y poco frecuentes

Enfermedad de Crohn

Hipersensibilidad a
farmacos

Enfermedad de
Kawasaki

Cuantitativa
Politdmica
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Sindrome
hemofagocitico

Fiebre facticia y
autoinducida

Tromboflebitis
Hipertermia central
Hipertiroidismo.

Diabetes insipida

Describir el principal
método empleado para
definir el diagnostico
de los pacientes con
Fiebre de  Origen
desconocido

Proceso para identificar una

L L Porcentaje
. enfermedad, afeccion o lesion a ! Sl o
Clinica . . . Cuantitativa
partir de los signos y sintomas, la . -,
. . Porcentajes dicétomica
historia clinica y el examen fisico NO
del paciente.
Hemograma:
leucocitosis,
neutrofilia,
. Prueba exploratoria que consiste Porcentajes neutropenia, o
Laboratorio P q o J P . Cuantitativa
en la toma de muestras biologicas plaguetosis,

de un paciente para su posterior
analisis en laboratorio

plaguetopenia

Velocidad de
Eritrosedimentacion:
mayor de 16 seguntos

Nominal
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Proteina C reactiva:
mayor de 1mg/dL

Enzimas Hepéticas:
TGO elevada, TGP
elevada

LDH elevada

Hemocultivo:
presencia de
microorganismo

Urocultivo: presencia
de microorganismo

Anticuerpos
antinucleares:
positivos

Anti-ADN: positivos

Inmunoglobulina:
positiva

Reaccién en cadena
de la polimerasa:
presencia de agente
infeccioso
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Rosa de bengala:
positivo

Estudio genético:
Presencia de
enfermedad genética

Pruebas de imagen

Es el conjunto de técnicas y
procesos usados para crear

Radiografia

Tomografia axial
computarizada

Cuantitativa

iméagenes del cuerpo humano, o Porcentajes .
. L Politomica
partes de él, con propdsitos . "
. S Resonancia magnética
clinicos o para la ciencia médica.
Ultrasonografia
- . Positiva a infeccion
Procedimiento que se realiza para
N extraer una muestra de tejido o de ) . . Cuantitativas

Biopsia Porcentajes Positiva a patologia

células del cuerpo para su analisis
en un laboratorio.

oncologica

Negativa

politémicas
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Anexo 8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2021 2022 2023

ACTIVIDAD NIDEIFIM|A/MJ|JAIS|IOIND|E|IFIM|A|{M|J|J|/A|S|O|N|D

Entrega de pregunta de investigacion,
FINER Y PICOT.

Recepcion de primer borrador.

Entrega de pregunta de investigacion,
FINER Y PICOT.

Entrega de primer protocolo, marco teorico.

Entrega de segundo protocolo, metodologia

de la investigacion.

Entrega de protocolo completo.

Revision de protocolo completo.

Revision comité bipartito.

Revision comité ética.

Recoleccion de datos.

Entrega de protocolo a ética

Entrega de revision por ética

Entrega de protocolo corregido a ética

Andlisis de datos.

Entrega de resultados.

Presentacion de resultados.
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