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Fiebre por antibioticos

Dres. Dieco AspaLA?, Gustavo GIACHETTO?

Resumen

CASO CLINICO

Introduccion

La fiebre inducida por farmacos constituye una causa
frecuentemente olvidada de fiebre. Los antibiéticos
betalactamicos constituyen una causa frecuente. Es
una reaccion de caracter benigno, rapidamente
reversible con la suspension del farmaco. Se presenta
el caso de un nifio de nueve meses que, en
tratamiento por osteomielitis aguda, presenta fiebre
inducida por cefuroxime intravenoso. El diagndstico y
manejo oportunos de este tipo de reaccion adversa
evita someter al paciente a estudios paraclinicos no
justificados y la administracion prolongada de
antibidticos.
Palabras clave: FEBRE-inducido quimicamente
ANTIBIOTICOS-€efectos adversos

Resumo

A febre induzida por farmacos é uma causa
frequentemente esquecida de febre.

Os antibidticos betalactamicos constituem uma causa
frequente. E uma reagéo de caracter benigno,
rapidamente reversivel com a suspenséo do farmaco.
Apresenta-se 0 caso de uma crianga de nove meses
que em tratamento por osteomielitis aguda apresenta
febre induzida por cefuroxime intravenoso. O
diagnéstico e tratamento oportunos deste tipo de
reacdo adversa, evita submeter o paciente a estudos
paraclinicos nao justificados e a administragédo
prolongada de antibiéticos.

Palabras chave: FeBRe-induzido quimicamente
ANTIBIOTICOS-€efeitos adversos

L os farmacos representan una causa frecuentemente ol -
vidada de fiebre en nifios 7. Diversos farmacos pue-
deninducir fiebre como reaccion adversa. Losantibi6ti-
cos, especiamente | os betal actamicos, constituyen una
de las causas maés frecuentes de fiebre inducida por far-
macos 238,

No se conoce con exactitud laincidenciade estareac-
cién adversa. Se estima que representa entre 2 a 5% de
todas las reacciones adversas a medicamentos. Segun
algunos autores |os f&rmacos constituyen la causade la
fiebreen 1 a3% de | os pacientes con diagnostico defie-
bre sin foco de origen evidentey en 5 a 10% de los pa-
cientes hospitalizados por causas médicas -39,

Diversos mecani smos se han implicado en su patoge-
nia. Lareaccién de hipersensibilidad detipol1l esel me-
canismo maés frecuentemente invocado paralos antibi6-
ticos betal actamicos ¢59,

La fiebre por antibidticos presenta caracteristicas
bien definidas. Ocurre en un paciente en el que se han
excluido otras causasdefiebre, coincide conlaadminis-
tracion de la droga causante, carece de efectos perjudi-
cialesrelevantes para el paciente, no deja secuelasy se
resuelve facilmente con lasuspension deladroga©9.

El diagndstico oportuno de estetipo dereaccion ad-
versaevitasometer al paciente aestudios paraclinicos
no justificadosy la administracion prolongada de an-
tibidticosy contribuye a disminuir los costos asi sten-
ciales®.

Sepresentael caso deun nifio de9 mesesdeedad, que
luego de 10 dias de tratamiento con cefuroximeintrave-
noso por osteomielitis aguda, reinstala fiebre que desa-
parece con lasuspension del antibidtico.

El objetivo de esta comunicacion es jerarquizar el
diagndstico y tratamiento oportunos de esta patologia
habitual mente poco consideradaen €l nifio.
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Caso clinico

MJ, nueve meses, sexo masculino, procedente de Monte-
video, medio socioecondmico y cultura deficitario. Pro-
ducto de segunda gestacién, embarazo y parto normales,
peso a nacer de 3.490 g, tallade 49 cm, perimetro cranea
no 36 cm, Apgar 9/10, sin enfermedad perinatal. Bien ali-
mentado, buen crecimiento y desarrollo, bien inmunizado,
con antecedentes personales de dermatitis atépica.

Ingresaal Centro Hospitalario PereiraRossell el 7 de
setiembre de 2000 por enfermedad de 24 horasde evolu-
cion, caracterizada por posicion en semiflexién de
miembro inferior derecho, con llanto persistente que se
exacerba con lamovilizacién. Fiebre de hasta 39°C, de-
caimientoy rechazo parcial del alimento. Al examen fi-
sico se destaca: peso 8.800 g (P90), talla 73 cm (P>95),
perimetro craneano 46 cm (P25). Vigil, reactivo, tempe-
ratura axilar 38°C, decaido, sin sindrome funcional res-
piratorio. Piel y mucosasnormocol oreadas, sinlesiones;
examen linfoganglionar normal. A nivel osteoarticular
craneo dolicocéfalo, solido, fontanela anterior 2 por 1
cm, normotensa; columnay cinturaescapular normales,
miembro inferior izquierdo normal; miembro inferior
derecho en semiflexidn, rodillatumefacta, con calor lo-
cal, sinrubor, no choquerotuliano. Llanto alamoviliza-
cion. Resto del examen fisico normal.

Se realiza hemograma: glébulos blancos 13.000 ele-
mentos/mm? (segmentados 22%, linfocitos 63%, mono-
citos 8%, eosindfil os 5%, basofilos 1%, algunoslinfoci-
tos activados), glébulos rojos 4.340.000 elemen-
tos/mm?3, hemoglobina 9,7 g/dl, hematocrito 29,9%,
VCM 68,83, HCM 22,4 pg/dl, CCMH 32,5%, plaguetas
478.000 elementos/mm?. Proteina C reactiva: 34 mg/l.

El centellograma 6seo con fase precoz mostré lesién
Oseaactivaenlametafisisdistal del fémur derecho compa:

tiblecon osteomidlitis. L oshemocultivosson negativos. Se
iniciatratamiento con cefuroxime a 150 mg/kg/diapor via
endovenosacada8horas. Al cuarto diadeiniciado € trata-
miento entré en apirexia. Mejoriadel estado genera y dela
signologia osteoarticular. Peso en ascenso.

Al 11° diade evolucion reinstal 6 picosfebriles diarios
de hasta 39°C axilar (figura 1). Mantuvo buen estado ge-
neral con examen fisico normal. Laradiografiade miem-
bro inferior derecho informé: “ Osificacion peridsticala
melar di&fiso-metafisaria en fémur distal, que abarca ca-
ras anterior, externa 'y posterior. Interrupcion cortical a
ese nivel en e borde externo. Aspecto acorde con osteo-
mielitis en evolucion, con tendenciaalareparacion”.

Se solicitaron nuevamente reactantes de fase aguda:
hemograma: glébulos blancos 4.500 elementos/mm?®
(linfocitos 59%, granulocitos 38.7%), glébulos rojos
3.920.000 elementos/m?®, hemoglobina8,5 g/dl, hemato-
crito 26,4%, VCM 67,4 3, HCM 21,7 pg/dl, CCMH
32,2%, plaguetas 320.000 elementos/mm?. Proteina C
reactiva: menor a0,6 mg/l.

Dadaestaevolucion clinicay antelaausenciadeotras
causas que expliquen la fiebre se plantea la posibilidad
defiebreinducida por farmacos. Serotael antibiético a
clindamicina a 40 mg/kg/dia por via endovenosa cada
seis horas, con desaparicion delafiebre luego delapri-
meradosisdeclindamicina. Seotorgael altaadomicilio
con excelente estado general.

Discusion

Lafiebre inducida por farmacos constituye una causa fre-
cuentemente olvidada defiebre de origen desconocido ¢4,

Plantea dificultades diagndsticas, especiamente
cuando se presentaen €l curso del tratamiento deunaen-
fermedad infecciosa, como en este paciente. En un nifio
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Tabla 1. Farmacos implicados en el desarrollo de
fiebre

Comunes M enos comunes Raras
Atropina Allopurinol Salicilatos
Anfotericina B Azatiaprina Corticosteroides
Barbitdricos Cimetidina Aminoglucésidos
Bleomicinas Hidralazina Macrdlidos
Metildopa Isoniazida Tetraciclina
Penicilina Rifampicina Clindamicina
Cefalosporinas Estreptoquinas Cloranfenicol
Procainamida Imipenem Preparados
vitaminicos
Quinidina Vancomicina
Acido acetilsalicilico  Nifedipina

Interferén Metoclopramida

gue se encuentra en tratamiento por una osteomielitis
aguda, lareaparicién defiebreobligaabuscar complica-
ciones. En este caso laevolucion clinicay los hallazgos
paraclinicos las descartaron. Frente a la ausencia de
otras causas que expliquen la fiebre se debe pensar en
fiebreinducida por farmacos.

Diversos medicamentos pueden inducir fiebre. Los
citostéticos y los antimicrobianos constituyen la causa
mas frecuente. Dentro de | os antibi6ticos, |os betal acta-
micos son lacausamascomun. Enlatablal se muestran
los farmacos habitualmente implicados.

Generalmente existe un intervalo libre, de duracion
variable, entreel inicio del tratamiento con el farmacoy
la aparicién de la fiebre. Frecuentemente se presenta
luego deunaados semanasdetratamiento. Laprobabili-
dad deaparicion deestareaccion adversaaumentacon el
tiempo de exposicion al farmaco.

Las cifras de temperatura alcanzadas son variables;
dependen ddl tipo defarmaco utilizado y de caracteristi-
caspropiasdel paciente. L osantineoplasicosson losfar-
macos que se asocian con fiebre més elevada. Se descri-
be unarelacién inversaentrelas cifras de temperaturay
laedad del paciente (261019,

El examen fisico generalmente es normal. Al igual
quelo observado en este paciente, el buen estado gene-
ral contrasta con lacurvatérmicay con posibles com-
plicaciones de la enfermedad de fondo que motivé la
indicacion del tratamiento %9, Se describe disocia-
cion entrelascifrasdetemperaturay lafrecuenciacar-
diaca. En ocasiones puede ocurrir hipotension arterial.

Aproximadamente 10 a18% del os pacientes presentan
rash maculopapular, muchas veces petequial, prurigi-
noso, entronco, que evolucionaapamasy plantas, res-
petando lacara®.

En la mayoria de los pacientes existen antecedentes
de atopia, como en este caso %12,

Los mecanismos fisiopatolégicos invocados en la
produccion de esta reaccién adversa son multiples. Las
reaccionesde hipersensibilidad detipo |11 constituyenel
mecanismo més frecuente @59, Este tipo de reaccién
ocurre en pacientes atopicos y suele acompafiarse de
rush, urticaria, y eosinofilia. Este es el mecanismo més
probable en este paciente. L os otros mecanismos invo-
cados son liberaci6n de pirégenos como parte de su ac-
cion farmacol égica, la accidn directa como pirdgenos,
alteracion delatermorregul acidn einmunosupresion ©.,

No existen estudios paraclinicos para confirmar €l
diagnéstico. El recuento leucocitario generalmente es
normal aungue en ocasiones existe leucocitosisapredo-
minio de eosindfilos o leucopenia ?39. La VES puede
estar elevada ?39. L os reactantes de fase aguda son Uti-
les en la evaluacion de posibles complicaciones infec-
ciosas pero carecen de utilidad en el diagnéstico defie-
breinducida por farmacos.

La desaparicion de la fiebre 24 a 72 horas luego de
suspendido el f&rmaco apoyalasospechadefiebreindu-
cida por farmacos ¢°9, En este caso la suspension del
cefuroxime y la administracion de clindamicina se
acompafi6 de desaparicién de la fiebre en menos de 24
horas. La confirmacion diagndstica se obtiene con la
reaparicion de lafiebre unavez reintroducido el farma-
co, procedimiento que no se realiza habitualmente ®,

Si bien estetipo dereaccion adversacarece de efectos
perjudiciales graves parael paciente, tieneimplicancias
médicolegales, prolonga la hospitalizacion y aumenta
los costos asistenciales ™. EI médico debe conocer este
tipo de reaccion pararealizar un diagndstico y manejo
oportunosy evitar futuras exposicionesa farmaco.

Debido a que la reaccién de hipersensibilidad es el
mecanismo habitualmente implicado, es posible que
exista reaccidn cruzadacon otras cefal osporinas u otros
betal actdmicos. A pesar de esto, no serecomiendaevitar
el uso futuro de farmacos de esta clase cuando sea nece-
sario ),

Summary

Drug induced fever is a frequently forgotten cause of
fever. Betalactamic antibiotics are a frequent cause of
thisevent. Itisabenign reaction, rapidly reversiblewith
drug withdrawal. The case of a9 months old child who
presented drug induced fever during treatment with in-
travenous cephuroxime for acute osteomidlitis, is
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analyzed. Timely diagnosis and management of this ad-
verse reaction avoids unjustified laboratory tests and
prolonged antibiotic administration.

Key words: Fever-chemically induced

ANTIBIOTICS-adverse effects
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