FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO.
ETIOLOGIA DE LA FIEBRE DE ORIGEN
DESCONOCIDO EN ADULTOS.

INTRODUCCION.

El término fiebre de origen desconocido (FOD) se refiere a una enfermedad febril prolongada
sin una etiologia clara a pesar de una evaluacion intensiva y procedimientos diagnésticos

adecuados.
El término FOD ha cambiado su significacion a lo largo de las décadas desde su descripcion

original por Petersdorf y Beeson en 1961.
Tres categorias de enfermedades explican la mayoria de la FOD “clasica”:

. Infecciones.
. Enfermedades del Tejido Conectivo.

. Enfermedades Malignas.

CAUSAS COMUNES.

Las causas mas prevalentes de FOD son lainfeccién, enfermedades inflamatorias no
infecciosas, y las enfermedades malignas (1-8). Las infecciones y las enfermedades

malignas como causa de FOD han ido disminuyendo con el tiempo, mientras que han
aumentado las enfermedades inflamatorias y las fiebres no diagnosticadas (Figura 1).
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Figura 1.
Porcentaje de pacientes con fiebre de origen desconocido por causas durante cuatro
décadas.

Las enfermedades infecciosas y las enfermedades inflamatorias no infecciosas explican el
15 al 25 por ciento cada una las causas de FOD, mientras que las enfermedades malighas
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son causa de menos de 20 por ciento de ellas. La prevalencia de cada grupo depende
l6gicamente de la geografia, las poblaciones estudiadas, los factores del huésped etc.

En una de las Ultimas series publicadas 73 pacientes de Holanda vistos entre Diciembre de
2003 hasta Julio de 2005 fueron evaluados por FOD (8). La siguiente distribucion de causas
se noto:

Enfermedades del tejido conectivo: 22 por ciento.
Infeccién: 16 por ciento.

Enfermedades malighas: 7 por ciento.
Miscelaneas: 4 por ciento.

Sin diagndstico: 51 por ciento.

La mayoria de los adultos que permanecieron sin diagnostico después de una evaluacion
intensiva tuvieron buen prondstico (9).

INFECCIONES:

Entre las infecciones, la tuberculosis y los abscesos son las etiologias mas comunes.

Tuberculosis.

La tuberculosis es la infeccién mas comun en las mayorias de las series de FOD. La
presentacion de la tuberculosis que escapa a la deteccién temprana puede ser
extrapulmonar, miliar, o pulmonar en pacientes con enfermedad pulmonar previa severa, o
inmunodeficiencia. Como ejemplo, la tuberculosis pulmonar en los pacientes con SIDA es a
menudo sutil, y la Rx de térax es normal en 15 a 30 por ciento de los casos (10,11).

La tuberculosis diseminada (tuberculosis miliar) es facilmente tratable, pero si no se trata
puede evolucionar a la muerte. Por lo tanto, siempre debe hacerse una blisqueda cuidadosa
de este trastorno.

Figura 2.
Patrdn reticular en una Rx de térax de un paciente con tuberculosis miliar.


http://3.bp.blogspot.com/-lMBZy1oUyD0/TloSV_diq-I/AAAAAAAAE5E/NMNVJzJNjkU/s1600/FOD2.JPG.JPG

Figura 3.
Tomografia computada de alta resoluciéon (TACAR) en tuberculosis miliar.
Numerosos nédulos de 2 mm y engrosamiento septal se ven en todo el pulmoén.

La PPD es positiva en menos del 50 por ciento de los pacientes con tuberculosis que se
presentan como FOD, y esto es debido generalmente a anergia cutanea (12). Las muestras
de esputo son positivas sélo en un cuarto de los casos. Dado esas dificultades en
establecer el diagnostico, muchas veces son necesarias las biopsias ganglionares cuando
hay adenomegalias, de la médula 6sea o del higado.

Las técnicas de aislamiento para M. tuberculosis de la sangre incluyen los aislamientos de
cultivo y la reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) en botellas de hemocultivos en
BACTEC, con evidencias de crecimiento temprano (13,14). Cualquiera de esos métodos
arroja resultados positivos en aproximadamente 16 dias, aunque la PCR puede ser mas
sensible y especifica (14).

Abscesos.

Los abscesos ocultos, generalmente de localizacién abdominal o pelviana pueden ser causa
de FOD. Las patologias de base que predisponen ala formacién de abscesos incluyen
cirrosis, medicacion corticosteroidea o inmunosupresora, cirugia reciente, y diabetes. Los
abscesos aparecen cuando ha habido disrupcién de barreras tales como la pared intestinal
en las apendicitis, diverticulitis, o enfermedad inflamatoria intestinal. La ruptura a menudo
sella espontaneamente, y la peritonitis local es convertida en un absceso por los
mecanismos defensivos del huésped. Los abscesos intraabdominales pueden desarrollar en
localizaciones como espacio subfrénico, epiplon, fondeo de saco de Douglas, pelvis, y
retroperitoneo ademas de visceras.
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Figura 4.
Absceso tuboovarico.
Imagen de un absceso tuboovarico en paciente con enfermedad inflamatoria pélvica.

El origen de la infeccidn en los abcsesos puede variar de acuerdo a los sitios de formacién
de abscesos:

° Abscesos hepaticos piogénicos son generalmente secundarios a enfermedades del
tracto biliar o a supuracion abdominal tales como apendicitis o diverticulitis. Los abscesos
amebianos hepéticos no pueden distinguirse clinicamente de los abscesos piogénicos; la
serologia para amebas son positivas en méas de 95 por ciento de los casos de enfermedad
extraintestinal.

° La siembra hematégena explica la mayoria de los abscesos esplénicos, que a
menudo no se diagnostican antes de la autopsia; la endocarditis es lainfeccion mas
comln asociada a absceso esplénico.

° Los abscesos perinefriticos o abscesos renales son generalmente resultado de una
infeccién en el tracto urinario, aunque los cultivos pueden ser negativos, o sélo positivos en
forma intermitente.



http://2.bp.blogspot.com/-z-FCk0ACjxw/TloTCcmNCtI/AAAAAAAAE5M/7Ufm4J38NME/s1600/fod4.jpg.jpg
http://1.bp.blogspot.com/-T4mjZ_OI07Q/TloTWRUsgWI/AAAAAAAAE5Q/vpnc2qNzHiY/s1600/fod5.jpg.jpg

Figura 5.

Diverticulitis.

Varon de 68 afios con diverticulitis aguda de colon sigmoide. TAC con contraste oral que
muestra engrosamiento asimétrico de la pared colénica (flecha curva), sobreimpuesta en
una zona de hipertrofia del musculo parietal (flecha negra), diverticulo, grasa, y
engrosamiento de la fascia (flecha blanca fina). Perforacion bloqueada con formacion de
flemén y aire extraluminal (flecha blanca fina). No se observa extravasacién intraperitoneal
del material de contraste

Figura 6.

Absceso diverticular de colon sigmoides.

TAC de pelvis que demuestra un absceso rodeando y comprimiendo al colon sigmoide
(flecha grande) el cual estd marcadamente estrechado. Existe una pequefia cantidad de gas
dentro del absceso (cabeza de flecha).

Osteomielitis.

La osteomielitis debe ser considerada como causa de FOD ya que a veces los sintomas de
la misma no son evidentes. Ejemplos de estas situaciones son las osteomielits vertebrales y
las osteomielitis de la mandibula.


http://2.bp.blogspot.com/-_KBI03OiPOY/TloTrzgb9OI/AAAAAAAAE5U/wrJeloFv-tw/s1600/fod6.jpg.jpg

Figura 7.

Osteomielitis de pie.

Radiografia de pie que demuestra aire en partes blandas en relacion a 5° dedo (cabeza de
flecha negra). También puede verse destruccién cortical de la cabeza del quinto
metetarsiano (flecha blanca). Contornos irregulares de la piel suprayacente expresa la
ulceracion de partes blandas (asterisco).

Figura 8.

Osteomielitis del taldn.

TAC sagital (A) que demuestra fragmentacion cortical de la cara plantar del calcaneo (flecha
blanca), y aire adyacente con ulceracion de partes blandas.

En laimagen de STIR (short tau inversion recovery image) (B) se demuestra sefial de edema
en calcaneo (asterisco) y nuevamente se muestra Ulcera sobre el calcaneo (flecha negra).

Endocarditis Bacteriana.

Los hemocultivos son negativos en el 2 a 5 por ciento de los pacientes con endocarditis
infecciosa alin tomando en cuenta la obtencién del nimero y volumen adecuado de
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muestras. La frecuencia de los cultivos negativos es mayor en pacientes que han recibido
ya antimicrobianos, tales como los drogadictos por via intravenosa, quienes frecuentemente
se autoprescriben antibioticos (15).

Por otro lado, las endocarditis infecciosas con
cultivos negativos se ve en gérmenes dificiles de
aislar en cultivos como:

° Coxiella burnetti (fiebre Q), y Tropheryma whipplei, que ocasionalmente pueden
causar endocarditis.
o Brucella, Mycoplasma, Chlamydia, Histoplasma, Legionella, y Bartonella también son

dificiles de aislar en los medios de cultivo, a menos que se utilicen medios de cultivo
especiales.

° Haemophilus spp, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, and Kingella, alos que
se denomina grupo HACEK. Estos agentes no son detectados hasta por lo menos una
incubacion de entre 7 y 21 dias.

El laboratorio de microbiologia debe ser notificado cuando se sospecha una endocarditis u
otra infecciéon con alguno de estos microorganismos, ya que la mayoria, descartan las
muestras de los hemocultivos después de los 7 dias de incubacién, cuando no objetivan
desarrollo.

Las manifestaciones periféricas son raramente detectadas en la endocarditis subaguda que
se presenta como FOD. La endocarditis en drogadictos por vialV son a menudo derechas,
no tienen soplos, y la autoadministracion de antibiéticos de estos pacientes puede dificultar
la deteccion de bacteriemia.

Figura 9.

Hemorragias en astilla en endocarditis.

Hemorragias en astilla, lesiones lineales rojo-amarronadas, vistas en el lecho ungueal de un
paciente con endocarditis bacteriana por estreptococo del grupo B.
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Figura 10.

Lesiones de Janeway en endocarditis bacteriana.

Las lesiones de Janeway (flecha), son vistas en la palma de este paciente con endocarditis
bacteriana por Streptococcus bovis. Estas lesiones son maculares, no desaparecen con la
vitropresion, no son dolorosas, y se localizan en palmas y plantas.

Figura 11.

Nodulos de Osler.

Nédulos de Osler son papulo-pustulas dolorosas localizadas en el pulpejo de los dedos.
Este paciente cursaba endocarditis bacteriana por Staphylococcus aureus.
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Figura 12.
Radiografia de térax en paciente con endocarditis tricuspidea debida a S. aureus.
Multiples n6dulos pulmonares cavitados debido a embolias sépticas.

La ecocardiografia transesofagica (ETE) es positiva en mas de 90 por ciento de los
pacientes con endocarditis que se presentan como FOD (12). Los resultados falsos
positivos del ETE pueden ser debidos a anomalias anatémicas o0 a vegetaciones no
infecciosas: los resultados falsos negativos ocurren con las vegetaciones muy pequefias, 0
aguellas que ya han embolizado.

ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO.

La enfermedad de Still en jévenes y en adultos de edad media, asi como la arteritis de
células gigantes (ACG) en los individuos mayores son los trastornos reumatolégicos mas
comunes que se presentan como FOD. La ACG es causa del 15 por ciento de la FOD en los
viejos (12).

Enfermedad de Still del Adulto.

La enfermedad de Still es un trastorno caracterizado por fiebre diaria (cotidiana), artritis, y
rash evanescente. Los pacientes con enfermedad de Still del adulto tienen hallazgos
similares a los nifios con sintomas de inicio sistémico de la artritis reumatoidea juvenil
(ARJ).

Arteritis de Células Gigantes.

El diagnostico de ACG debe ser considerado en todo paciente mayor de 50 afios que se
gueja de cefalea, pérdida subita de la visidn, sintomas de polimialgia reumatica (que puede
ocurrir sin signos de vasculitis), fiebre inexplicada o anemia, con eritrosedimentacion
acelerada. Las manifestaciones de la ACG pueden ser sin embargo, variables y transitorias.
La claudicacién mandibular, cuando esta presente, es muy Util como sugestiva del
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diagnostico de ACG. Se aconseja biopsia de arteria temporal en todos los casos de
sospecha de ACG.

Figura 13.

Arteritis de Células Gigantes.

Biopsia de arteria temporal en una arteritis de células gigantes (arteria temporal). Panel
izquierdo: inflamacién linfocitica y granulomatosa de la adventiciay de la media de la arteria
temporal. Panel derecho: Tincion en tejido elastico que muestra disrupcidn de la elastica
(flechas) debido a destruccién inmunolégicamente mediada de la elastica.

Figura 14.

Estrechamiento de la arteria subclavia en una arteritis de células gigantes.

Angiografia de la arteria subclavia izquierda en arteritis de células gigantes mostrando
varias areas de severo estrechamiento vascular, pero una proliferacion de pequefios vasos
sanguineos brindan una excelente circulacién colateral. La larga disminucion de calibre en
los grandes vasos afectados por arteritis de células gigantes, raramente requiere
intervenciones de revascularizacion tales como angioplastia o colocacion de stents.

Otras.
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Otras enfermedades reumaticas pueden también presentarse como FOD, incluyendo
poliarteritis nodosa (16), arteritis de Takayasu (comun en Japén), granulomatosis de
Wegener, y crioglobulinemia mixta esencial.

Figura 15.

Poliarteritis Nodosa.

Microscopia de luz de una pequefia arteria muscular renal en poliarteritis nodosa. Hay
inflamacion difusa de la adventicia, y marcado engrosamiento de las capas mas internas por
pérdida de tejido conectivo (flechas). La luz (L) esta significativamente estrechada.

Figura 16.

Glomerulonefritis necrotizante.

Microscopia de luz mostrando lesiones necrotizantes segmentarias con deposiciéon de una
brillante red de fibrina (flechas). Las glomerulonefritis necrotizante pueden ser vistas en una
variedad de trastornos inflamatorios incluyendo vasculitis y nefritis lupica. En la Ultima,
existe mayor deposicion de inmunocomplejos, los cuales generalmente estan ausentes en
las vasculitis.
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Figura 17.

Poliarteritis Nodosa.

Angiografia renal de vasos grandes, mostrando los caracteristicos microaneurismas
(flechas pequefias) y abruptos cortes de pequefias arterias (flechas grandes).

ENFERMEDADES MALIGNAS.

Las enfermedades malignas que més frecuentemente pueden presentarse como FOD son:

. Linfoma de Hodgkin.

. Leucemia.

. Carcinoma de células renales.

. Hepatocarcinoma o tumores metastasicos del
higado.

Las enfermedades malignas ocultas que pueden causar FOD son las de origen
reticuloendotelial (por ejemplo linfomas y leucemias). La fiebre es mas a menudo evidente
en linfomas avanzados o en aquellos con patrones histolégicos agresivos. La TAC o la RMN
de térax, abdomen y pelvis, con biopsia de médula 6sea usualmente identifica el proceso y
los sitios comprometidos.
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Figura 18.

Ganglio Linfatico de un Linfoma de Hodgkin.

Corte de un ganglio de un paciente con linfoma de Hodgkin subtipo esclerosis nodular. Se
observan separaciones de los nédulos por bandas de fibrosis.

Los sindromes mielodisplasicos ocasionalmente se presentan con fiebre y evidencias
sutiles en el frotis de sangre periférica en cuanto a freno en la maduracién o cambios
displasicos en una o varias de las lineas celulares. Las leucemias aleucémicas. Son
usualmente de la linea mieloide. El diagnéstico se hace por biopsia de médula 6sea. El
mieloma multiple ha sido reportado también como causa de FOD (17).

El carcinoma de células renales se presenta con fiebre en aproximadamente 20 por ciento
de los casos . La hematuria microscépicay la poliglobulia (eritrocitosis) pueden ocurrir,
pero frecuentemente no hay alteraciones en el sedimento y el hematocrito es normal. Otros
adenocarcinomas pueden también ocasionar fiebre, a menudo aunque no necesariamente
con metastasis hepaticas.

Los mixomas auriculares son raros, pero se presentan con fiebre en aproximadamente un
tercio de los casos. Otros hallazgos incluyen artralgias, embolias, e hipergamaglobulinemia.
El diagnostico se hace por ecocardiografia.

Figura 19.
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Ecocardiograma transtoracico y transesofagico en mixoma auricular izquierdo.

Unavista en cuatro camaras de un ecocardiograma transtoracico (Panel A) sugestivo de una
masa encapsulada dentro de la auricula izquierda (flecha). El ecocardiograma
transesofagico (Panel B) muestra detalles de la masa.

DROGAS.

Un tercio de los pacientes hospitalizados sufren de reacciones adversas a drogas,
incluyendo “fiebre por drogas”. Las drogas causan fiebre por reacciones alérgicas o
idiosincrasicas, o por afectar la termorregulacion. La eosinofiliay el rash acompafian a la
fiebre por drogas en s6lo 25 por ciento de los casos; por lo tanto, la ausencia de estos dos
elementos no debe desalentarnos a pensar que la droga es el posible factor causal (18). Las
drogas que mas comunmente ocasionan fiebre incluyen:

° Antimicrobianos (sulfonamidas, penicilinas, nitrofurantoina, vancomicina,
antipaladicos).

o Antihistaminicos bloqueantes H1y H2.

° Compuestos iodados.

° AINES (incluyendo salicilatos).

° Antihipertensivos (hidralcina y metildopa).

o Antiarritmicos (quinidina, procainamida).

° Antitiroideos.

° Contaminantes tales como quinina que acomparfia a las inyecciones de cocainay
heroina.

Hay un nimero de drogas que raramente causan fiebre tales como digoxinay
aminoglucosidos.

La reaccion por drogas ocurre en tanto como un 24 por ciento de los pacientes con SIDA,
pero el rash y las nauseas son mas comunes que la fiebre. En dos series de pacientes con
SIDA, la fiebre aislada ocurrié en 1,7 y 0 por ciento de los casos (5,19).

La fiebre por drogas puede ocurrir rapidamente después de comenzada la administracion de
las mismas. Sin embargo, no es infrecuente que comience después de varias semanas, y en
algunos casos meses 0 afios después.

El diagnostico de fiebre por drogas es hecho en base a la suspensién de la administracién
de ladroga sospechada (con ocasional re-desafio). La mayoria de los pacientes producen la
defervescencia dentro de las 72 horas después del retiro de la droga, aunque en ocasiones
puede tardar semanas. No se debe administrar drogas de la misma familia.

CAUSAS MENOS COMUNES.

Muchas de las causas infrecuentes de FOD son las siguientes:

INFECCIOSAS:

Absceso amebiano hepético.
Brucelosis.

Hepatitis crénica activa.
Citomegalovirus.

Absceso dentario.
Espondilodiscitis.



° Epididimitis.

° Fasciolasis.

° Artritis gonococcica.

° Encefalitis por herpes simplex.
° Mononucleosis infecciosa.
° Kala azar.

° Enfermedad de Kikuchi.

° Enfermedad de Lyme.

. Prostatitis.

° Pielonefritis.

° Piometra.

. Fiebre reumatica.

° Sinusitis.

[ ]

Fiebre tifoidea.
Enfermedad de Whipple.

MALIGNAS:

° Mixoma auricular.
Leucemia aleucémica.
Carcinoma de colon.
Sarcoma de Kaposi.
Céancer de pulmon.
Mieloma multiple.
Sarcoma.

SISTEMICAS:

Angeitis alérgica granulomatosa.
Sindrome antifosfolipidico.
Hepatitis granulomatosa.
Vasculitis por hipersensibilidad.
Enfermedad inflamatoria intestinal.
Panaortitis.

Sindrome de Reiter.

Sarcoidosis

MISCELANEAS:

Enfermedad de Behcet.

Sindrome de fatiga crénica.

Alteraciones en laregulacién de la temperatura (neurolégicos y dermatol6gicos).
Fiebre por drogas.

Causas ambientales (fiebre por metales y humo de polimeros).
Fiebre facticia.

Familiar.

Fiebre mediterranea familiar.

Sindrome neuroléptico maligno.

Fiebre periodica.

Embolia pulmonar.

Hematomas retroperitoneales.



° Tiroiditis.
Fiebre facticia.

La fiebre facticia usualmente es manifestacion de alguna condicién psiquiatrica de base,
que afecta generalmente a mujeres y a profesionales de la salud. Los pacientes con fiebre
facticia fingen enfermedad por algin motivo. Ellos pueden mostrar ademas, evidencias de
automutilacion y pueden tener multiples hospitalizaciones, pueden ser sometidos a tests
diagnosticos invasivos (por ej cateterizacion cardiaca), y cirugia. La respuesta a la
intervencion psiquiatrica es generalmente desalentadora.

Las elevaciones térmicas pueden ser fabricadas a través de la manipulacién de
termémetros. Las elevaciones manipuladas de la temperatura a veces pueden ser extremas
y exceder los 41°C, y los ciclos febriles pueden no ser acompafiados de los signos fisicos y
el estado general, esperables para esas temperaturas. Tampoco existen elementos o
conductas como escalofrios, tendencia a cubrirse con frazadas, extremidades frias
sudoracién, extremidades calientes, y taquicardia. Los nuevos termémetros electrénicos
disminuyen la probabilidad de que este tipo de fiebre pase sin diagnhdstico.

La fiebre puede también ser inducida tomando medicaciones a las que el paciente es
alérgico (por ejemplo fenlftaleina), o por inyecciones de cuerpos extrafios parenteralmente
(por ejemplo leche, orina, cultivos de materia fecal, heces etc). La enfermedad resultante
puede estar asociada con bacteriemias polimicrobianas, episodios de bacteriemia causado
por diferentes patdgenos, o infecciones recurrentes de partes blandas.

Trastornos de la Homeostasis del Calor.

Los trastornos en la homeostasis o regulacién del calor siguen ocasionalmente a la
disfuncion hipotalamica (por ejemplo stroke masivo, o injuria anéxica cerebral), 0 son
consecuencia de alteraciones en la disipacion del calor (por ejemplo como consecuencia de
enfermedades dermatolégicas como la ictiosis). El exceso de produccion de calor puede
ocurrir en enfermedades como el hipertiroidismo.

Abscesos Dentarios.

Los abscesos dentarios apicales son una causa rara de fiebre persistente que puede ser
pasada por alto por el paciente y por el médico. Entre los 20 casos reportados en la
literatura, la mayoria de los individuos presentaron defervescencia de la fiebre después de
laremocién de la pieza dentaria con o sin terapia antimicrobiana (20). Otras condiciones
asociadas ala enfermedad dentaria son los abscesos cerebrales, meningitis, abscesos
mediastinicos, y endocarditis; estas ultimas entidades son mucho mas frecuentes como
causa de FOD que las infecciones dentarias aisladas.

Otras infecciones.

Un namero de infecciones mas raras asociadas a FOD son la fiebre Q, leptospirosis,
psitacosis, tularemia, y melioidosis. Otras infecciones menos comunes alin, como causa de
FOD incluyen la sifilis secundaria, la gonococcemia diseminada, la meningococcemia
crénica, la enfermedad de Whipple, y la yersiniosis.



Hepatitis Alcoholica.

Los signos y sintomas caracteristicos de hepatitis alcohdlica son la fiebre, hepatomegalia,
ictericia, y anorexia. La fiebre es tipicamente modesta (<38,3°C). Hay varias caracteristicas
de laboratorio tipicas en la hepatitis alcohdlica. La mas comun de ellas es la elevacion de las
aminotransferasas de menos de 500 UI/L, con una desproporcionada elevacion de la
aspartato aminotransferasa (TGO), comparada con la alaninoaminotransferasa (TGP); la
relacién es usualmente mayor a 2.0, valores que son raramente vistos en otras formas de
enfermedad hepética (21).

Figura 20.

Cuerpos de Mallory en una Hepatitis Alcohdlica.

Gran aumento de una biopsia hepatica con hepatitis alcohélica que muestra grasa
macrovesicular y cuerpos de Mallory (flechas) que son acumulaciones eosinofilicas
intracelular.

Otras.

Un numero de otros trastornos no infecciosos pueden presentarse como FOD:

o Embolismo pulmonar, aunque mas comunmente se presenta con disnea, dolor
pleuritico, tos, y hemoptisis.
° Hematomas (por ejemplo traumaticos, ruptura de un aneurisma aortico, o

espontaneamente en pacientes anticoagulados) con subsecuente inflamacién. La cadera,
pelvis, y el retroperitoneo pueden ocultar una sustancial cantidad de sangre.

° El hipertiroidismo y la tiroiditis subaguda ocasionalmente pueden ser causa de FOD,
aunqgue esas condiciones son mas frecuentemente diagnosticadas clinicamente.

o Otras causas enddcrinas que pueden dar fiebre incluyen el feocromocitomay la
insuficiencia adrenal (22).

° Los sindromes de fiebre periddicas hereditarios tales como la fieber Mediterranea
familiar, el sindrome periédico asociado al receptos del factor de necrosis tumoral-

1 también llamado TRAPS (tumor necrosis factor receptor-1-associated periodic syndrome),
el sindrome de Muckle-Wells, el sindrome de hiper IgD, y el sindrome autoinflamatorio
familiar por frio, o sindrome crioautoinflamatorio (23).

ABORDAJE DEL PACIENTE CON FIEBRE DE
ORIGEN DESCONOCIDO.

DEFINICION.

La definicion actual de FOD, se deriva de la descripcion, como se dijo antes de los 100
casos publicados por Petersdorf y Beeson en 1961 (24):

. Fiebre mayor a 38,3°C en varias ocasiones.
. Duracion de la fiebre por al menos tres
semanas.

. Sin diagnostico después de una semana de
estudios estando el paciente hospitalizado.



Estos criterios de definicion, utilizados durante muchos afios, se han ido modificando con el
advenimiento de nueva metodologia diagndstica, e incluso se ha eliminado la necesidad de
internacion, ya que los pacientes pueden ser estudiados sofisticadamente ain en forma
ambulatoria (33).

La definicion se ha hecho mas abarcativa e incluye diferentes situaciones como FOD
nosocomial, FOD en neutropénico, y FOD asociado a VIH (34,35).

Qué Paciente Tiene FOD?

Como se dijo antes, el grado y la duracion de la fiebre no son los Unicos criterios para
definir FOD. Antes de concluir que el paciente tiene FOD deben hacerse las siguientes
evaluaciones, las cuales no hayan descubierto el diagnéstico.

. Historia clinica ompleta.

. Examen fisico completo.

. Analitica hematica completa que incluya
hemogramay recuento de plaquetas.

. Hemocultivos (tres muestras obtenidas de
diferentes sitios en un periodo de varias horas sin
haber recibido previamente antibioticos.

. Analisis quimicos incluyendo enzimas
hepaticas y bilirrubina.

. Serologia para hepatitis (si los tests hepaticos
son anormales).

. Analisis de orina, incluyendo urocultivo y
sedimento de orina.

. Radiografia de torax.

Si algun signo o sintoma apunta hacia algun sistema organico en particular, deben hacerse
los tests adecuados para estudiarlo con otros tests, imagenes y/o biopsias.

EPIDEMIOLOGIA.

Cambios en el Tiempo.

Los avances cientificos y tecnolégicos han modificado y redefinido el abordaje y asimismo
el diagnéstico y tratamiento de la FOD.



° La fraccién o porcentaje de pacientes con FOD no diagnosticados cay6 desde 75
por ciento en 1930 hasta menos de 10 por ciento en 1950. Desde entonces, el porcentaje de
pacientes con FOD ha aumentado en forma firme (Figura 1) (27,30,36).

o Las primeras series publicadas de FOD incluian pocas enfermedades del tejido
conectivo, enfermedades cuya categorizaciéon se ha beneficiado de los cuidadosos estudios
clinicos y nuevos desarrollos en inmunologia.

° La tuberculosis extrapulmonar, los tumores soélidos, y los abscesos
intraabdominales son ahora causas menos prevalentes debido al diagnéstico

mas temprano por imagenes, particularmente la tomografia computada.

° La laparotomia exploradora ha dejado lugar a las biopsias percutaneas guiadas por
imagenes para el diagnéstico.
° La endocarditis infecciosa, que era una causa frecuente de FOD, se ha transformado

en una causa menos comun por el advenimiento de las técnicas de aislamiento de
microorganismos. En la era actual, cuando la endocarditis es causa de FOD es mas
probable que los cultivos sean negativos, o por organismos de dificil aislamiento
como Bartonella quintana.

La verdadera FOD es poco frecuente hoy en dia. Esto fue ilustrado en un reporte Holandés
en el cual sélo 73 pacientes fueron identificados entre Diciembre de 2003 y Julio de 2005 en
un hospital de referencia y cinco hospitales comunitarios con un total de 2800 camas. Los
autores excluyeron alos pacientes inmunocomprometidos, tales como aquellos con SIDA,
hipogamaglobulinemia, granulocitopenia, y pacientes bajo tratamiento corticosteroideo. La
siguiente distribucién de causas fueron registradas en el trabajo:

. Enfermedades inflamatorias no infecciosas
(por e vasculitis, lupus eritematoso sistémico,
polimialgia reumatica) = 22 por ciento.

. Infeccion =16 por ciento.

. Enfermedades malignas =7 por ciento.

. Miscelaneas = 4 por ciento.

. Sin diagnostico = 51 por ciento.

Futuros avances en diagnostico microbiano a través de métodos de amplificacion, y
clarificacion de la patogénesis de las enfermeades del tejido conectivo continuara
cambiando la distribucion de las causas de la FOD.

El advenimiento de practicas mas avanzadas no siempre ha sido Gtil en el diagnostico de
FOD. El uso frecuente de antimicrobianos por ejemplo, puede entorpecer el diagnostico de
algunos abscesos ocultos e infecciones, y aumentar el nimero de casos de fiebre por
drogas. Los regimenes inmunosupresores agresivos, las internaciones prolongadas en
terapia intensiva, y el aumento de los organismos multirresistentes como residentes de la
flora hospitalaria han alterado el tipo de infecciones encontradas.

Geografia.

La fiebre prolongada en paises subdesarrollados es ocasionada frecuentemente por
tuberculosis, fiebre tifoidea, absceso amebiano hepatico y SIDA. El hecho de que se hayan
aumentado la frecuencia de viajes internacionales, hace que los médicos se encuentren ante



enfermedades que habitualmente no se ven en su medio como malaria, brucelosis, kala-
azar, filariasis, esquistosomiasis, o fiebre Lassa (37).

Las enfermedades contraidas en el extranjero pueden tener periodos de incubacién que se
extienden por meses, y algunas infecciones permanecen latentes por afios, y, pueden
presentarse por lo tanto como cuadro febril remoto varios afios después del viaje. Los
viajeros pueden adquirir enfermedades con organismos a los que los residentes locales son
inmunes por inmunidad preexistente (38).

A pesar de la amplia variedad de enfermedades exdticas, las infecciones mas comunes en
las series de FOD no han cambiado desde el altimo siglo. Esos continGan siendo la fiebre
tifoidea, la tuberculosis, el absceso amebiano, y la malaria. La fiebre de origen desconocido
es causada la mayoria de la veces por una forma de presentacién atipica de una enfermedad
comun, mas que por una enfermedad rara.

Subpoblaciones.

Diferentes entidades figuran en la etiologia de la FOD basados en estudios de poblacién.

Edad.

Las causas de FOD varian draméaticamente con la edad. En una serie de 100 nifios con FOD
por ejemplo, un tercio fueron enfermedades virales autolimitadas (39). En contraste en
pacientes de més de 65 afios, las enfermedades multisistémicas tales como las
enfermedades reumaticas, las vasculitis incluyendo las arteritis de células gigantes,
polimialgia reumatica, y sarcoidosis en 31 por ciento de los casos (28). Las infecciones
explican el 25 por ciento y las neoplasias el 12 por ciento en este reporte.

SIDA.

Las causas de FOD en pacientes VIH positivos, los pacientes reflejan el grado de
inmunosupresion, mejor medido por el recuento de CD4 y las determinaciones de carga viral
(40).

En una serie de 79 episodios de FOD entre los pacientes VIH positivos con CD4 que van de 0
a 790/microlitro y una media de 40/microlitro, 79 por ciento fueron debidos a infecciones, y 8
por ciento a enfermedades malignas; sélo 9 por ciento no tuvieron un diagnéstico definido
(29). Alrededor de la mitad fueron debidos a micobacterias, dos tercios de las cuales eran
atipicas, la mayoria M. avium complex (MAC). Sélo los linfomas estuvieron altamente
representados entre las enfermedades malignas, particularmente los linfomas no-Hodgkin.
El sarcoma de Kaposi diseminado fue relativamente infrecuente. Una distribucién similar se
noto en un reporte de 59 pacientes infectados por VIH (41).

Como con la FOD en VIH negativos, el pais donde se realizan los estudios hace que varien
las etiologias detectadas. En un estudio de Espafia por ejemplo, 137 pacientes VIH-positivos
con fiebre por al menos 10 dias y sin diagndéstico después de una semana en internacion y
con biopsia de médula 6sea (42). Los tres diagndsticos ma comunes fueron las infecciones
micobacterianas (18 pacienes con M. tuberculosis y 14 con MAC), linfoma no-Hodgkin, y
leishmaniasis visceral.



Neutropenia.

Los episodios febriles asociados a neutropenia sin origen son las mas frecuentemente
asociadas a bacteriemia. Infecciones fungicas reemplazan a las bacterianas después del
periodo agudo (7 dias) (34). La fiebre de origen desconocido en esta poblacion es de dificil
diagndstico, ya que ocurren en el contexto de una condicion de base, que a su vez puede
ser causa de fiebre. Ademas, los pacientes a menudo estan tomando un nimero de
medicamentos (incluyendo antimicrobianos), estan recibiendo hemoderivados, y tienen
diversos grados de inmunosupresion, y en pacientes transplantados pueden experimentar
rechazo del injerto.

La fiebre, si es inexplicada, usualmente desaparece cuando los neutréfilos vuelven a su
nivel normal. Cuando la fiebre persiste o reaparece cuando el paciente deja de

estar neutropénico, debe sospecharse fuertemente candidiasis hepatoesplanica. Hay un
grupo de investigadores que han propuesto definir FOD en neutropénico después de tres
dias de fiebre (34).

ABORDAJE DIAGNOSTICO.

El elemento mas importante en la evaluacion de un paciente con FOD es una cuidadosa
historia clinica y reexaminar frecuentemente al paciente. Es importante buscar
presentaciones no comunes de enfermedades comunes y llevar a cabo un detallado examen
fisico.

Historia Cinica 'y Examen Fisico.

La historia clinicay el examen fisico, asi como los tests de labortaorio tienen la
potencialidad de generar pistas diagnésticas en pacientes con FOD. El arte del diagnostico
hace que el médico decida qué pistas seguir y cuales abandonar. En la serie Holandesa de
73 pacientes citada antes, los autores encontraron un promedio de 10,5 de pistas
diagnésticas potenciales por paciente después de una cuidadosa historia clinicay examen
fisico y tres por por paciente en base a los tests de laboratorio (32). Ochentay uno por
ciento de esas pistas fueron falsas.

Una historia clinica completa debe incluir la siguiente informacion:

. Viajes.

. Exposicién a animales (mascotas,
ocupacionales, vivir en una granja etc).

. Inmunosupresion.

. Drogas e historia de téxicos o toxinas,
iIncluyendo antimicrobianos.

.  Sintomas de localizacion.



Deben buscarse datos a través de una cuidadosa historia clinica aunque parezcan sutiles.
Ejemplos de ello incluyen: cambios sutiles en las conductas o en los aspectos cognitivos
del paciente, sospechosos por ejemplo de meningitis granulomatosa; claudicacion
mandibular, sospechosa de arteritis de células gigantes; y nocturia, sospechoso de
prostatitis. Revisar la historia en varias ocasiones puede proveer nuevas pistas en casos
dificiles.

El grado de fiebre, la naturaleza de la curva térmica, la aparente toxicidad, y larespuesta a
los antipiréticos no ha provisto suficiente especificidad ppara guiar el diagnéstico de FOD
(43). La fiebre puede ser atenuada en pacientes mayores, y aveces puede ser moderada o
aln oculta con el uso de esteroides o AINES. Sin embargo, el curso de la curva febril puede
ser Util en determinar si la enfermedad esta empeorando o se esta evolucionando ala
desaparicién de la misma.

Evaluacion de los Tests Diagnosticos.

Una amplia variedad de tests diagnésticos pueden ser Gtiles en FOD. Ademés de una
evaluacion para establecer y confirmar la presencia de FOD, es recomendable el
seguimiento de una minima evaluacion diagndstica basica:

.  Eritrosedimentacion (ESD) y proteina C
reactiva (PCR).

. Lactico deshidrogenasa sérica (LDH).

. Test cutaneo de tuberculina (PPD).

. Investigacion de anticuerpos contra VIH y
carga viral VIH en pacientes de alto riesgo.

. Tres hemocultivos de rutinatomados en un
periodo de al menos varias horas sin
administracion de antibidticos previos.

. Factor reumatoideo.

.  Creatin fosfokinasa (CPK).

. Test de anticuerpos heterofilos en nifios y
adolescentes.

.  Factores antinucleares (FAN).

.  Proteinograma electroforético.

. Tomografia computada torax.

. Tomografia computada de abdomen y pelvis.

Resultado de los tests.



La mayoria de estos tests pueden tener resultados falsos positivos, los cuales pueden
conducir a investigaciones innecesarias. Los resultados falsos positivos tienen una tasa
similar a los resultados Utiles. Esto fue demostrado en los 73 pacientes de la serie
Holandesa citada antes (32) vistos entre Diciembre de 2003 y Julio de 2005:

° La Rx de térax llevada a cabo en los 73 pacientes fue Util en seis, y fue falsa positiva
en ocho (8 y 11 por ciento respectivamente).

° La TAC de térax llevada a cabo en 46 pacientes: fue Util en nueve y falsa positiva en
ocho (20y 17 por ciento respectivamente).

o La TAC de abdomen, llevada a cabo en 60 pacientes: fue Gtil en 12 y falsa positiva en
17 (20 y 28 por ciente respectivamente).

° PET scan, llevado cabo en 70 pacientes, fue Gtil en 23 y falso positivo en 10 (33 y 14

por ciento respectivamente).

Eritrosedimentacion (ESD).

La mayoria de los clinicos solicitan una ESD a pesar de su falta de especificidad. Un estudio
reveld que las elevaciones por encima de 100 mm/h entre 263 pacientes con FOD: 58 por
ciento tuvieron enfermedad maligna, mas comunmente linfoma, mieloma, o cancer de colon
o cancer de mama metastasicos, y 25 por ciento tuvieron infecciones tales como
endocarditis, o enfermedades inflamatorias como artritis reumatoidea o arteritis de células
gigantes (44).

La medida de la ESD parece tener su mayor ventaja en establecer si la causa de la FOD es
una causa seria, aunque la hipersensibilidad a drogas, las tromboflebitis, y las
enfermedades renales, particularmente sindrome nefrético, pueden acompafiarse de ESD
muy acelerada en ausencia de infeccion y de enfermedad maligna.

Una ESD normal también sugiere que no debe haber un proceso inflamatorio significativo.
Una vez mas, existen excepciones. Como ejemplo, algunos pacientes con arteritis de células
gigantes tienen ESD normal (45).

Tomografia Computada.

La tomografia de abdomen ha reemplazado a la laparotomia exploradoray otros tests
diagnésticos en la busqueda de abscesos o hematomas en pacientes con FOD. El hallazgo
de linfadenopatia abdominal puede ser la pista para un linfoma o un proceso
granulomatoso. La utilidad de la TAC ha llevado a que sea un estudio solicitado casi
universalmente en todo paciente con FOD. Mientras la RMN puede ser mas sensibles en
ciertos contextos, por ejemplo absceso epidural espinal, raramente es requerida en el
estudio de una FOD.

Por las mismas razones, la TAC de térax es de gran valor en la identificacion de pequefios
nddulos (indicativos de infecciones fungicas, micobacterianas o nocardiésicas, o de
enfermedades malignas). La identificacion de adenopatias hiliares o mediastinicas puede
hacer que en base a ello se solicite biopsia por mediastinoscopia, |0 que a veces arroja el
diagnostico de linfoma, histoplasmosis, o sarcoidosis.

Tests de Medicina Nuclear.



Los tests de medicina nuclear son controvertidos en el diagnéstico de FOD. Tanto los
leucocitos marcados con galio-67 como el indio-111 son altamente sensibles ya que se
distribuyen ampliamente por todo el organismo. Ningun estudio sin embargo, puede
establecer un diagnostico; como resultado de ello los tests no son especificos para localizar
un sitio para después evaluar mas especificamente con TAC. La principal ventaja de los
leucocitos marcados con galio-67 o indio-111 es que a diferencia de la TAC, aportan
imagenes de todo el cuerpo (46,47). En un estudio de 145 casos de FOD por ejemplo, 29 por
ciento, de los scans con galio-67 fueron Utiles en establecer el diagndstico, versus 6y 14
por ciento de los examenes ultrasénicos y TAC respectivamente (46).

Unarevisién de FOD en ancianos, encontré que el scan con galio contribuy6 al diagnéstico
en 17 de 47 casos, mientras que 11 fueron considerados falsos positivos (28). Este estudio
recomendd el scan con galio como paso siguiente a los resultados de laboratorio de rutina,
biopsia de arteria temporal y ultrasonografia en esta poblacion.

La tomografia por emision de positrones con fluordeoxiglucosa (PET-FDG) parece ser un
método muy sensible para identificar sitios anatomicos de inflamacion y enfermedades
malignas. Esta modalidad de estudio puede encontrar un lugar en la evaluacion de un
paciente con FOD (48), pero hacen falta mas datos que prueben su eficacia.
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Figura 21.

Tomografia por Emision de Positrones (PET) en FOD.

PET en un paciente con FOD secundaria a infeccion de prétesis adrtica. Obsérvese la
hipercaptacion de fluordeoxiglucosas a nivel de la prétesis adrtica.

Se recomienda en general una TAC de abdomen, pelvis y tdrax como parte de la evaluacion
de rutina de una FOD, reservando las imagenes de medicina nuclear para los casos en que
la evaluacién inicial no arriba al diagndstico, y cuando ademas, se desea tener una vision
total del cuerpo. Como se dijo arriba sin embargo, la tasa de resultados falsos positivos con
esas modalidades diagnosticas es similar ala de verdaderos positivos (32).
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Otros Tests.

Cuando la historia, el examen fisico, o las imagenes no descubren el verdadero origen de la
fiebre, deben llevarse a cabo tests mas especificos. Los sintomas o signos sutiles de
sistema nervioso central por ejemplo, deben ser indicacion inmediata de puncion lumbar y
de solicitud de imagenes de craneo y/o columna. Un antecedente de viajes debe despertar
sospecha de enfermedades exdéticas, procesos fungicos como histoplasmosis, 0
coccidioidomicosis. Los tests serologicos en individuos que no han residido en zonas
endémicas puede ser de utilidad.

Biopsia.

La biopsia es critica en la evaluacion dirigida de la FOD. Los siguientes ejemplos incluyen
datos del estudio Holandés de 73 pacientes citado antes sobre la utilidad de la biopsia en
los diferentes sitios (32):

o Médula 6sea por posible tuberculosis miliar (la biopsia de médula 6sea fue llevada a
cabo en 19 pacientes; fue Gtil en dos y falso positivo en uno).
o Biopsia hepatica por posible tuberculosis miliar, hepatitis granulomatosa, u otras

enfermedades granulomatosas tales como sarcoidosis (la biopsia hepatica fue llevada a
cabo en siete pacientes, fue Util en uno y falso positivo en tres).

o Biopsia de ganglio linfatico por posible enfermedad maligna, especialmente linfoma,
o infecciones tales como enfermedad por arafiazo de gato (la biopsia ganglionar fue llevada
a cabo en 11 pacientes; fue Util en cinco y falso positivo en tres).

° Biopsia de arteria temporal, buscando arteritis de células gigantes, o biopsia de un
tejido afectado para diagnosticar proceso vasculitico tal como poliarteritis nodosa (la
biopsia temporal fue llevada a cabo en 14 pacientes; fue Gtil en uno sin falsos positivos).

° Biopsia pleural o pericardica en la evaluacién de tuberculosis extrapulmonar.

Fig 22.
Tincién con hematoxilina eosina de un extendido de médula ésea que muestra multiples
granulomas y hongos en un paciente con criptococosis diseminada.
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Ensayos Terapeuticos.

Los ensayos terapéuticos con antimicrobianos o glucocorticoides a veces tientan a los
médicos que tienen la intenciéon de “hacer algo”, raramente establece el diagndstico.
Ademas, el rédito diagnoéstico de los hemocultivos y los cultivos de las biopsias se reducira
después iniciar tratamiento antibiético empirico. Los antimicrobianos pueden acallar o
silenciar pero no curar un proceso infeccioso oculto como un absceso, ya que
generalmente se requiere ademas un drenaje.

Los antibidticos pueden tener efecto en otras infecciones diferentes a las que esta dirigido
el antibiético. La rifampicina por ejemplo, usado en ensayos terapéuticos para tuberculosis
puede suprimir una osteomielitis estafilocéccica o dificultar la posibilidad de aislar de
hemocultivos, gérmenes que estan causando endocarditis o enfermedad inflamatoria
pélvica. Por eso, los pacientes con FOD no deben ser tratados con antibiéticos empiricos.

Un ensayo terapéutico con glucocorticoides para un proceso inflamatorio no debe
reemplazar a las biopsias diagnosticas en enfermedades que responden a los
corticosteroides tales como sarcoidosis, otras como enfermedades granulomatosas, o
vasculitis. Una cuidadosa evaluacién para infecciones debe preceder siempre al uso
empirico de corticosteroides.

Sin Diagnaostico.

Latasa de FOD sin diagndéstico en estudios publicados desde 1990 ha variado de 9 a 51 por
ciento (27-32). Como se dijo antes, los pacientes en los que no se ariba a un diagnéstico,
generalmente andan bien, y tienen buen prondstico.

EVOLUCION.

La evaluacion de los pacientes con FOD depende del diagndéstico de base. Entre los nifios
con FOD 88 por ciento present6 infecciones y curaron sin secuelas.

La mayoria de los adultos que permanecen sin diagnéstico después de una evaluacion
exhaustiva, tienen buen prondstico (30,31,49). Esto fue ilustrado en un estudio de 199
pacientes con FOD, 61 de los cuales (30 por ciento) fueron dados de alta sin diagndéstico
(49).

o Un diagndstico definitivo fue establecido en 12, usualmente dentro de los dos meses
del alta.

° Treintay uno estuvieron libres de sintomas durante la hospitalizacién o rapidamente
después del alta.

o Dieciocho tuvieron fiebre persistente o recurrente por varios meses, o aln afios
después del alta, 10 de los cuales se consideraron finalmente como curados.

° Cuatro fueron tratados con corticosteroides y seis requirieron terapia intermitente
con AINES.

° Seis murieron, pero la causa de la muerte se considero6 relacionada con la

enfermedad causante de la FOD s6lo en dos casos.

Hallazgos similares se encontraron en el estudio Holandés de 73 pacientes citado antes (32).
Entre los 37 pacientes sin diagnéstico que fueron seguidos por al menos seis meses, 16 se



recuperaron espontadneamente, cinco se recuperaron con AINES o corticosteroides, 15
tuvieron persistencia de la fiebre, y uno murid.
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