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Resumen

La fiebre de origen descono-
cido (FOD) es definida
como fiebre mayor de tres
semanas de duracién, igual
o superior a 38.3° C en tres
0 mds ocasiones y sin diag-
ndstico luego de una semana
de estudio con el paciente
hospitalizado. Nuevas clasi-
ficaciones se han desarrolla-
do debido al progreso de las
técnicas diagnésticas y a la
necesidad de distintos enfo-
ques hacia grupos especifi-
cos, como los pacientes HIV
(+) y neutropénicos. Las
nuevas series muestran un
niimero creciente de pacien-
tes con fiebre de origen des-
conocido, que permanecen
sin diagnédstico, alcanzando
porcentajes de hasta 25%.

No parecen iitiles el uso de
algoritmos generales, por lo
que todos los exdmenes de-
ben ser orientados por la
clinica. Un minimo de exi-
menes debe ser utilizado

como screening. Palabras
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claves: fiebre de origen desconocido; fiebre prolongada.

Summary

Fever of unknown origin (FUQ), is defined as a febrile ill-
ness of more than 3 weeks duration, fever of 38,3° C or
higher on at least 3 occasions, and uncertain diagnosis after
one week of inhospital diagnosis workup. New classifications
have been created because of the progress on diagnosis tech-
niques and the need of baving different approaches to address
specific groups as HIV (+) and neutropenic patients. New se-
ries show an increased number of patients with FUO that re-
main without diagnosis, showing up to 25%.

It does not seem convenient to use general algorithms and all
examinations must be guided by a clinical orientation and a
minimum laboratory screening. Key words: fever of unknown
origin; pyrexia of unknown origin.

Definicién y conceptos generales

La fiebre constituye uno de los signos de enfermedad
que con mayor frecuencia motiva la consulta al mé-
dico. Genera gran angustia al enfermo y su familia, y
por qué no decirlo, cuando su causa no es evidente o
se prolonga mds alld de lo esperado, al mismo médi-
co. Suele ser considerada desde un principio de ori-
gen infeccioso, y por esto, el comienzo precoz y mu-
chas veces injustificado de antibidticos es comun.

Esta conducta, como veremos, determina con fre-

cuencia el retraso del diagndstico.



La mayorfa de las enfermedades febriles se resuelven
espontineamente antes del diagnéstico o su cuadro
clinico es tan caracteristico que orienta un estudio
etiolégico dirigido, generalmente exitoso en recono-
cer su causa. Existe un porcentaje de pacientes en
que pese a un estudio exhaustivo y prolongado, la
causa de la fiebre no serd evidente. La fiebre de ori-
gen desconocido ha representado hasta el dia de hoy
un desafio para la medicina,

La primera definicién de FOD la hacen Petersdorf y
Beeson en la década del 50, cuando realizan un es-
tudio prospectivo en 100 pacientes con fiebre pro-
longada y sin etiologia evidente. Los autores deter-
minaron tres requisitos para aceptar su diagndéstico:

- Fiebre mayor de 38.3°C en varias ocasiones (3 o
mads).

- Duracién de al menos tres semanas.

- Sin diagnéstico luego de una semana de estudio
con el paciente hospitalizado.

Importantes cambios epidemiolégicos, derivados del
acortamiento virtual de las distancias, factores geo-
grdficos, emergencia de nuevos patégenos y el pro-
greso espectacular del laboratorio diagnéstico, han
determinado una variacién del espectro de enferme-
dades que hoy en dia se presentan como FOD. El
avance del laboratorio inmunolégico, de las técnicas
de imdgenes (TAC, RNM, etc.), y de los métodos de
aislamiento microbioldgico y amplificacién génica,
sumados al aporte de las biopsias percutdneas, han
permitido la caracterizacién de muchas patologias y
por lo tanto, su diagnéstico mds f4cil®. Esto ha mo-
tivado un replanteamiento de la definicién original
de FOD, principalmente en lo referido al tiempo de
estudio previo y a la necesidad de hospitalizacién. El
mismo Petersdorf en 1992 sugiere eliminar este dl-
timo requisito, dada la posibilidad de un estudio
completo y complejo en forma ambulatoria, reser-
vando la internacién del paciente solo para procedi-
mientos mayores o por necesidad del paciente.

Durack y Street'™ plantean una nueva clasificacién de
y P

acuerdo al tipo de paciente que se presenta con
FOD:

1- FOD cldsica.

2- FOD nosocomial.

3- FOD en el paciente neutropénico.

4- FOD del paciente VIH (+).

Los mismos autores proponen disminuir a tres dias
de hospitalizacién o tres visitas ambulatorias o una
semana de estudio ambulatorio “inteligente e invasi-
vo"®. Cabe mencionar que no todos estdn de acuerdo
con estos cambios, basados principalmente en la ne-
cesidad de mantener la utilidad clinica y concep-
tual de la original®. No obstante, debemos conside-
rar a la FOD como un “espectro de enfermedades”
que se presentan como tal y que por tanto difieren
segtin el grupo estudiado. Esto justifica desde un
punto de vista operacional y no solamente teérico, su
clasificacién en grupos.

En este trabajo, nos referiremos fundamentalmente al
primer grupo (FOD cldsica), dado que el resto de las
categorias requiere un enfrentamiento radicalmente
distinto, con normas de estudio y tratamiento preci-
sas, que estdn fuera del alcance de esta revisién.
Etiologia

La mayoria de las causas de FOD conrintian siendo
enfermedades comunes que se presentan de una for-
ma atipica”. Por otro lado, existen relativamente po-
cas “nuevas” enfermedades no descritas®.

La lista de las posibles etiologias es enorme y la ma-
yorfa de las revisiones del tema se limitan a una enu-
meracién de ellas.

La mayor parte de los estudios definen tres categorias
de causas de FOD @),

- Infecciones.

- Neoplasias.

- Enfermedades coligeno-vasculares.

En el estudio de Peterdorf y Beeson (1961) las
etiologfas de FOD fueron: infecciones (36%), neo-
plasias (199%), enfermedades reumatolégicas (15%),

misceldneas (23%) y sin diagnéstico (7%). En Chile,
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un estudio retrospectivo de 100 pacientes, realizado
por el Dr. Santiago Soto O. en 1972%, mostré la si-
guiente distribucién: infecciones (40%), neoplasias
(20%), enfermedades coldgeno-vasculares (15%),
misceldneas (15%) y sin diagnéstico (10%). Hasta la
década del 70 estos porcentajes se mantuvieron en
estos niveles. Posteriormente se observé un aumento
progresivo de la incidencia de neoplasias, colocindo-
se incluso sobre las infecciones?. Las nuevas series
muestran un resurgimiento de estas dltimas como la
principal etiologia, alcanzando porcentajes que va-
rian entre 25y 35%%',

Es interesante destacar el aumento progresivo del
porcentaje de cuadros de FOD que se clasifican fi-
nalmente como “sin diagnéstico”. En las series mds
recientes se muestran valores que varian entre 10 y
30% '), Esta parece una paradoja, si consideramos
que hoy contamos con un arsenal diagnéstico muy
superior al existente en el momento en que se reali-
zaron las primeras series (1960,1972,1982), donde
no se alcanzaba un diagnéstico de certeza en solo un
7 a 13%1619 Sin embargo, la paradoja no es tal,
Esto solo expresa el hecho de que persisten como
causa de FOD aquellas enfermedades no caracteriza-
das por el laboratorio y cuyo diagnéstico es exclusi-
vamente clinico o de exclusién. En otras palabras se
trata de un subgrupo de patologias de extremada-
mente dificil. Es asi como el desarrollo de las imdge-
nes y las técnicas de puncién guiadas por ellas, se ha
traducido en una disminucién de los tumores sélidos
y algunos linfomas que se manifestaban como FOD.
De la misma forma, el laboratorio inmunolégico ha
caracterizado, mediante el estudio de auto anticuer-
pos, muchas de las enfermedades del grupo que lla-
mamos “coldgeno-vasculares”. No es de extrafiar, por
lo tanto, que en las futuras series observemos una
mayor proporcién de aquellos pacientes que quedan
finalmente sin diagnéstico, aunque el grupo de FOD

como tal disminuya en incidencia.
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Veamos ahora algunas causas especificas, para lo
cual usaremos solo como marco de referencia, un es-
tudio holandés realizado por De Kleijn et al” y que
tiene el mérito de ser prospectivo, con un seguimien-
to de 167 pacientes durante 2 afos. Este estudio fue
realizado en los 8 hospitales universitarios de ese
pafs. Se excluyeron, de acuerdo a las recomendacio-
nes actuales, todos los inmunocomprometidos (neu-
tropenia dentro de los tres meses previos al inicio de
la fiebre, recuento de blancos <1x10 /L, recuento de
granulocitos < 0.5x10 /L, HIV (+), hipogamaglobuli-
nemia y uso de esteroides mayor o igual 10 mg por
dos semanas). Se realizaron auditorias frecuentes con
el fin de comprobar el ajuste a los criterios de
Petersdorf y Beeson y el cumplimiento del protocolo
disefiado para este estudio.

Infecciones

Una causa infecciosa fue descubierta en 43 pacientes
que corresponden al 25.7% del toral, equivalente a
otras series. Clasificamos a las infecciones en :

- Infecciones localizadas.

- Infecciones sistémicas.

Son ejemplos de infeccién localizada y causas fre-
cuentes de FOD: los abscesos intrabdominales (abs-
cesos hepdticos, diverticulares, esplénicos, pancredri-
cos, del tracto biliar, subfrénicos, etc.) y pélvicos
(complicaciones de diverticulitis, apendicitis, cirugia
intrabdominal, procesos pélvicos inflamatorios, etc.).
En la serie mencionada, 6 pacientes presentaron al-
guno de estos cuadros. La historia clinica debe ser
exhaustiva en la busqueda de factores de riesgo para
ellos; enfermedades predisponentes, como la diabetes
mellitus; el antecedente de litiasis biliar, pancreatitis
y bacteriemias recientes; ¢l uso de drogas endoveno-
sas (abscesos esplénicos), etc. Por dltimo no olvidar
que los abscesos retroperitoneales y paravertebrales
pueden resultar de muy dificil diagndstico. En este
sentido el uso de las técnicas de imdgenes (TAC) ha

resultado en una disminucién de este grupo como

causa de FOD.



Otro ejemplo de infeccién localizada son las infec-
ciones del tracto urinario (5 pacientes en la serie que
analizamos). La pielonefritis y sus complicaciones
como el absceso perinefritico y absceso renal pueden
verse favorecidas en determinadas circunstancias
como son: la presencia de cdlculos renales y/o
ureterales, cirugfa del tracto urinario o diabertes
mellitus. El uso previo de antibidticos determina la
negatividad del urocultivo y el descarte demasiado
precoz de esta etiologia. Los gérmenes finalmente
aislados suelen ser “comunes” (E. coli, Klebsiella,
etc.). En el hombre no debe olvidarse la présrara
como asiento de infecciones, sobre todo en el mayor
de 50 anos con clinica sugerente de prostatismo.

En la serie que comentamos, 6 pacientes se presenta-
ron con un cuadro de neumonia. Pricticamente to-
dos tenfan en la radiografia de térax infiltrados
segmentarios consistente con bronconeumonia. Solo
en aproximadamente 50% de ellos se logré bacterio-
logia positiva, luego de estudios invasivos. La mayo-
ria eran agentes comunes presentados de forma
atipica.

La tuberculosis (TBC), como causa de FOD, merece
un comentario especial. En la serie de De Kleijn, ésta
aparece diagnosticada en solo 3 pacientes. Pero esto
refleja una situacién epidemiolégica muy distinta a
la nuestra, de una enfermedad sensible a las politicas
de control organizados por los sistemas de salud lo-
cales, programas de vacunacién, incidencia y preva-
lencia de la infecciéon por VIH, etc. Nos referiremos
a ella en este grupo de infecciones localizadas, aun-
que en estricto rigor la mayoria de las formas de
TBC que se presentan como FOD, corresponden a
las formas diseminadas de la enfermedad"®. En la
mayoria de las series la TBC sigue siendo la principal
causa infecciosa. En el caso de la TBC miliar, que co-
rresponde a una manifestacién grave de una disemi-
nacion hematégena posprimaria precoz o tardia, el
sintoma mds frecuente es la fiebre de cardcter séptico

acompanada de tos escasamente productiva, sudora-

cién nocturna y severo compromiso del estado gene-
ral"”), La TBC miliar se presenta en las edades extre-
mas de la vida.

Ya nos referimos a la endocarditis infecciosa y a las
causas de su disminucién en el espectro de enferme-
dades que se manifiestan como FOD. Adquieren de
esta forma una importancia relativa como causa de
FOD las llamadas EI con hemocultivos negativos,
que traducen en primer lugar el uso previo de
antibidticos y en segundo lugar, la presencia de gér-
menes de dificil crecimiento llamados “fastidiosos”,
que requieren entre 7 y 21 dias de incubacién. Perte-
necen a estos los del grupo HACEK (Hemophilus
spp, Actinobacillus actinomycete-micomitans, Car-
diobacterium hominis, Eikenella species, Kingella
kingae)"'?, las variantes nutricionalmente defectuo-
sas de los Estreptococos, los organismos célula-de-
pendiente como la Chlamydia psitraci, Coxiella
burnetti, Bartonella sp, los hongos, etc.

Las llamadas infecciones sistémicas incluyen una am-
plia gama de patologias causadas por bacterias, virus,
hongos, pardsitos y rickettsias. Muchas de estas afec-
ciones tienen en comun el producir, en forma ciclica
o no, el paso de estos gérmenes a la sangre (bacterie-
mia), la mayorfa de las veces sin elementos clinicos
que nos orienten a un foco primario"®, Las bacterias
determinan cuadros como: las salmonellosis (ej: fie-
bre tifoidea), brucellosis, psittacosis, gonococcemia
crénica, meningococcemia crénica, listeriosis, leptos-
pirosis, enfermedad por arafiazo de gato, fiebre Q, si-
filis, enfermedad de Whipple (Tropheri Whippelii),
la actinomicosis y la nocardiasis, etc.

La principal etiologia viral es el citomegalovirus
(CMV), que determina un sindrome mononucledsico
(fiebre, poliadenopatfas, esplenomegalia, CEG seve-
ro, mialgias y ocasionalmente rash cutdineo). Otros
virus que pueden presentarse de esta misma forma

son el virus de Epstein-Barr y raramente el mismo

HIV.
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Los pardsitos incluyen a la toxoplasmosis y la enfer-
medad de Chagas en inmunocompetentes y al Pneu-
mocistis carinii, en pacientes inmunocomprometi-
dos. En pafses tropicales adquieren importancia cua-
dros como la amebiasis (que puede producir un abs-
ceso hepdtico), malaria, trypanosomasis, fasciolasis y
leishmaniasis. En nuestro pais son importantes en la
medida que la historia clinica es dirigida a la bisque-
da del antecedente de procedencia desde zonas endé-
micas para estas enfermedades o viajes realizados pre-
viamente a ellas.

Las infecciones micéticas como la histoplasmosis y
la coccidiodiosis pueden afectar a personas previa-
mente sanas y determinar FOD. Otras micosis pro-
fundas diseminadas son la candidiasis, aspergillosis y
la criptococcosis que afectan generalmente a pacien-
tes severamente inmunocomprometidos.

Neoplasias

En la serie que estudiamos, se encontré una neopla-
sia en 21 pacientes (12.6%). De ellos, 14 pacientes
presentaban una neoplasia hematolégica y 7 pacien-
tes un tumor sélido. Esto concuerda con las series
cldsicas®1%'18 donde la mayoria de las neoplasias
que originan FOD son de origen reticuloendotelial:

- Enfermedad de Hodgkin (LH) y linfoma no
Hodgkin (LNH)

- Leucemias.

- Carcinoma de células renales.

- Hepatomas y tumores metastdsicos al higado.

Se observé igual distribucién entre LH (5 pacientes.)
y LNH (4 pacientes). El resto de la literatura mues-
tra una preponderancia del segundo sobre el LH. Fie-
bre, sudoracién nocturna y baja de peso (sintomas
B), mds la presencia de adenopatias caracteristicas,
dan la clave para su diagnéstico. Sin embargo, éste
resulta a veces extremadamente dificil cuando existe
normalidad de los linfonodos, la enfermedad co-
mienza en la cavidad tordcica o abdominal, la radio-
graffa de torax no permite observar adenopatias me-

diastinicas, la biopsia es “no concluyente” (por mu-
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chas causas) y su ubicacién es predominante o exclu-
sivamente extra nodal (principalmente el LNH)"?,
La leucemia, principalmente la aguda no linfocitica,
puede originar FOD en sus fases preleucémicas y
aleucémicas, con escasa repercusién en el hemogra-
ma, lo que complica bastante su planteamiento.
Otros tumores hematolégicos, menos frecuentes
como causa de FOD, son: la histiocitosis maligna, al-
gunos sindromes mielodispldsticos (mayores de 50
afios). Mucho mds raros son otras neoplasias que
comprometen linfonodos como: La enfermedad de
Castleman, la linfadenopatia angioinmunobldstica y
la linfadenits necrotizante de Kikuchi, recientemente
descrita.

El tumor sélido que con mayor frecuencia se presenta
como FOD, es el carcinoma de células renales o
hipernefroma. En 15% de estos tumores la fiebre in-
termitente, asociada a fatiga y baja de peso, es el sin-
toma principal'®. Pueden ser claves diagndsticas, la
presencia de hematuria en el sedimento y eritrocito-
sis en el hemograma. Pero cuando no estdn presentes
su diagndstico es dificil. Los tumores que comprome-
ten el higado, primarios y metastdsicos, aparecen en
la mayoria de las series como una causa secundaria
pero importante de considerar. No debemos olvidar
que prdcticamente cualquier tumor puede, ocasional-
mente, expresarse inicamente como un sindrome fe-
bril prolongado (carcinoma de colon, pulmén,
pdncreas, nasofaringeo, etc.). Se ha descrito como
causa rara de FOD, al mixoma auricular, tumor car-
diaco que en aproximadamente 30% de los casos pre-
senta fiebre asociada a otros sintomas constituciona-
les como: baja de peso, anorexia, artralgias y fatiga.
Se asocia ademds, a hipergamaglobulinemia y a fens-
menos embdlicos. El ecocardiograma es el examen
diagndstico.

Enfermedades coldgeno-vasculares.

En la serie de De Kleijn se refieren a este grupo como
enfermedades inflamatorias no infecciosas (EINI)

para agrupar un conjunto de patologias que incluye:



- Las enfermedades del coldgeno

- Las vasculitis.

- Las enfermedades granulomatosas.

El grupo como tal fue diagnosticado en 40 pacientes
que corresponde al 24% del total: enfermedades del
coldgeno, 11.4%; vasculitis, 8.4%; enfermedades
granulomatosas, 4.2%. Sin cuestionarnos el hecho de
agregar el dltimo punto a la clasificacién tradicional,
la utilizaremos para recordar algunos aspectos especi-
ficos de cada una de ellas.

Las causas reumatolégicas mas importante de FOD
son:

- La enfermedad de Still del adulto.

- La arteritis de células gigantes (ACG).

La enfermedad de Still del adulto es la principal cau-
sa reumatolégica de FOD en los pacientes jévenes
menores de 50 afnos"?. Corresponde a una poliartri-
tis sero negativa que recuerda a la forma sistémica de
la arcritis crénica juvenil®. El 75% de los pacientes
se presentan entre los 16 y los 33 afos, afecrando
con mayor frecuencia al sexo femenino®”, Su causa
es aun desconocida y el diagndstico es enteramente
clinico pues no existen marcadores serolégicos ni
test especificos. Se utilizan criterios clinicos mayores
(odinofagia, fiebre mayor de 39°, artralgias, rash ti-
pico, leucocitosis neutrofilica) y menores (linfade-
nopatia con o sin esplenomegalia, alteraciones hepi-
ticas, factor reumatoideo y anticuerpos antinucleares
negativos). Hacen el diagnostico al menos dos crite-
rios mayores. Debe excluirse previamente otras cau-
sas reumatoldgicas, infecciosas y neopldsicas.

La ACG, a diferencia de la anterior, se presenta en
personas mayores de 55 afnos, es de predominio mas-
culino y es la causa principal en este grupo. Es llama-
da también arteritis de la arteria temporal. Hasta un
15% de estos pacientes pueden presentarse como
FOD"!. Puede asociarse a otros sfntomas y signos
como: cefalea, alteraciones visuales con o sin pérdida
de la visién, debilidad y fatigabilidad, claudicacién

de la musculatura masticatoria, perdida penderal,

etc. La polimialgia reumdtica (PR) se caracteriza por
dolores generalizados del aparato miusculo-esqueléti-
co, principalmente de la cintura escapular y pélvica,
asociado a un aumento de la VHS mayor de 60 mm/
h. En el 50% de los pacientes hay manifestaciones
sistémicas (fatiga y baja de peso). Es clara su asocia-
cién con la ACG aun cuando puede existir en forma
aislada. Es mds frecuente encontrar ACG asociada a
polimialgia reumdtica (40 - 60%) que a la inversa®",
Otras enfermedades del coldgeno encontradas son: el
lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis reuma-
toidea (AR), las artritis reactivas, polimiositis y
dermatomiositis. Como dijimos inicialmente, estas
enfermedades han disminuido su expresién como
FOD derivado del desarrollo del laboratorio inmu-
nolégico diagndstico que ha permitido la caracteriza-
cién de la mayoria de ellas.

Otras vasculitis que causan FOD son: la arteritis de
Takayasu, la enfermedad de Wegener, la panarteritis
nodosa (PAN), las angeitis por hipersensibilidad
(vasculitis leucocitocldstica) y la crioglobulinemia
mixta. Esta dltima ha adquirido importancia relativa
en el dltimo tiempo. En la serie mencionada, 5 pa-
cientes presentaron este diagnéstico. Las angeitis por
hipersensibilidad pueden asociarse al uso de deter-
minadas drogas y merece un alto grado de sospecha
clinica. La PAN corresponde a una vasculitis necroti-
zante sistémica de mediano y pequefio vaso y sugiere
su diagndstico, el compromiso multisistémico de la
enfermedad (compromiso renal, pulmonar y gastro-
intestinal) asociado o no a mononeuritis multiple. Se
conoce su asociacidén con el virus B de la hepatitis
(15%). El laboratorio general suele ser inespecifico y
solo algunas variantes de ellas son p-ANCA positi-
vos. La granulomatosis de Wegener también presen-
ta un compromiso sistémico (vias respiratorias, ri-
nén, articulaciones, ojos, piel y SNC). Su evolucién
puede ser aguda, subaguda o crénica. Histopatolégi-

camente corresponde a una vasculitis granulomatosa
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necrotizante. El laboratorio muestra una VHS eleva-
da, factor reumatoideo positivo en 30-40% de los
pacientes y c-ANCA positivos®".

Las enfermedades granulomatosas incluyen la sarcoi-
dosis, la enfermedad de Crohn y la hepartitis
granulomatosa. La primera corresponde a una enfer-
medad sistémica que puede afectar: pulmones, piel,
linfonodos y ojos. Su caracteristica histolégica es la
presencia de un granuloma no caseificante. Se ha uti-
lizado la medicién de la actividad de la enzima
convertidora de AT, sin embargo, son frecuentes los
falsos positivos"'®. El.diagnéstico definitivo lo hard
la biopsia. En la Hepatitis granulomatosa se asocia al
granuloma, la presencia de sintomas como la sudora-
cién, artralgias y mialgias, baja de peso y anorexia.
En un 60% existen alteraciones de las enzimas hepd-
ticas. La biopsia debe plantearse una vez descartadas
otras causas mds frecuentes de FOD, como dltimo
recurso. El diagnéstico histolégico diferencial debe
hacerse con la TBC, infecciones micéticas disemina-
das y linfomas %,

Causas misceldneas

La fiebre por drogas puede observarse virtualmente
con cualquier firmaco. El tiempo de ingesta no es re-
levante, pues una reaccién alérgica o idiosincrdsica,
puede observarse en cualquier momento. Solo un
20% de los pacientes presentan eosinofilia o rash que
sugieran su existencia. La fiebre facticia ocurre gene-
ralmente en mujeres jévenes, trabajadoras del drea de
la salud, que modifican artificialmente los instru-
mentos de medicién de la fiebre con fines ganancia-
les. Debe sospecharse cada vez que observemos una
disociacién entre el grado de fiebre y el excelente es-
tado de salud o la pérdida del pattern diurno de la
curva febril. Para su descarte debe supervisarse per-
sonalmente la toma de la temperatura corporal,
Otras causas de FOD, menos frecuentes, son: los

hematomas (en cavidad abdominal y retroperito-

neal), enfermedades endocrinolégicas (hipertiroidis-
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mo, tiroiditis subaguda y la insuficiencia suprarenal),
la embolia pulmonar, abscesos dentales, hepatitis al-
cohélicas y la disfuncién hipotaldmica.
Enfrentamiento clinico

Nunca estard demds insistir en la necesidad de reali-
zar una historia clinica completa. Esta debe enmar-
carse dentro de las normas cldsicas que por lo demds
deben aplicarse siempre. Adquieren importancia, por
supuesto, los antecedentes de viajes, lugar de residen-
cia habitual, el uso de drogas y medicamentos, los
hibitos sexuales, tabdquicos y alcohélicos y cualquier
antecedente que sugiera inmunodepresién previa o
actual. El examen fisico debe ser extremadamente
minucioso y debe repetirse cuantas veces sea necesa-
rio durante la evolucién de la enfermedad. Deben
buscarse dirigidamente lesiones en la piel, soplos car-
diacos, adenopatias, masas abdominales, alteraciones
hepdticas, esplenomegalia, etc. Se trata en resumen,
de obtener cualquier elemento de la anamnesis o del
examen fisico que pueda orientarnos el estudio del
paciente en particular. En este sentido la experiencia
de la mayoria de las series, es que tratindose la FOD
de un espectro de enfermedades, es prdcticamente
imposible aplicar algoritmos generales al estudio de

) Por otro lado como vere-

un paciente en particular
mos mds adelante, una minoria de examenes de labo-
ratorio deben ser usados como métodos de screening.
El desarrollo de los métodos diagnésticos ha sido ver-
daderamente espectacular en el dltimo tiempo. Anali-
zaremos algunos de las herramientas:

1. El hemograma:
Si bien es bastante poco especifico, nos permitird
acotar en muchas ocasiones el espectro de enfermeda-
des a estudiar. La monocitosis, eosinofilia, la presen-
cia de linfocitos atipicos, de trombocitosis, etc. pue-
den a veces orientar el diagnostico. Una VHS sobre
100mm/h se encuentra en pocas circunstancias. A la

inversa, una VHS normal descarta en general un pro-

ceso inflamatorio o infeccioso crénico significati-



2. Técnicas de cultivos e identificacién microbio-
légica:

Los llamados gérmenes fastidiosos deben ser incuba-
dos por mayor tiempo (7 a 21 dias). Algunos orga-
nismos, como las variantes nutricionales de estrepto-
cocos, requieren la suplementacién de sus medios de
cultivo. Se han desarrollados nuevos métodos de cul-
tivo radiométricos (BACTEC) que obtienen resulta-
dos positivos en forma mds precoz. El desarrollo de
la técnica de la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) (no confundir con sigla de “proteina C
reactiva’) ha aumentado considerablemente la sensi-
bilidad y especificidad en el aislamiento microbiolé-
gico. Los métodos serolégicos (reacciones de agluti-
nacién, Inmunofluorescencia y RIA), permiten la de-
terminacién de anticuerpos (Ig M 6 Ig G), dirigidos
contra bacterias, virus y otros microorganismos
como, las Rickettsias, Chlamydias y otros.

3. Prueba de la tuberculina:

Corresponde al Derivado Proteico Purificado (PPD).
Su positividad no significa enfermedad. Solo nos se-
fala que el individuo ha sido alguna vez infectado
por una micobacteria®”. En el adulto se considera
positivo una reaccién de 10 o mds mm. El PPD re-
sulta mds 1til en poblaciones con menor prevalencia
de TBC y menor cobertura de BCG"”, No debemos
olvidar que la forma de TBC que mis frecuentemen-
te se presenta como FOD, es la TBC miliar. Esta en
muchas ocasiones determina una anergia generaliza-
da, lo que se traduce en un PPD negarivo (aproxima-
damente 50%).

4. Ecotomografia abdominal y tomografia axial
computada (TAC):

El uso de la ultrasonografia y de la TAC ha permiti-
do el estudio de la patologia intrabdominal. El apoyo
de las imdgenes para dirigir la toma de biopsias ha
significado la disminucién dramdtica de la laparosco-
pia diagnéstica, la que hoy en dia se utiliza ocasio-
nalmente. No existen grandes estudios que compa-

ren la TAC versus la ultrasonografia en pacientes con

FOD®); sin embargo, ambas parecen ser igualmente
efectivas en la deteccién de inflamacién local®. En
nuestro caso consideraremos el factor costo en la
eleccién de uno u otro examen. La resonancia nu-
clear magnética (RNM) puede ser mds efectiva en el
diagnéstico de abscesos epidurales espinales y de la
patologfa vertebral y paravertebral en general ¥\,

5. Medicina nuclear:

Es paradigmdtico el desarrollo de estas técnicas; sin
embargo, sigue siendo un drea de controversia. Hay
gran confusién acerca de sus indicaciones e interpre-
tacién. Es enorme la cantidad de agentes que se han
desarrollado y que resumidamente son: agentes pre-
endoteliales (leucocitos marcados in vitro e in vivo),
agentes endoteliales (proteinas, coloides y otras sus-
tancias, que en aquellos lugares donde existe infla-
macién, por aumento de la permeabilidad, atraviesan
el endotelio), post-endoteliales (agentes que identifi-
can receptores de leucocitos, actividad metabélica lo-
cal y microorganismos)??. En FOD se han empleado
leucocitos marcados con tecnecio-99 y con indio-
111, ademds de la cintigrafia con citrato de galio-67,
que ha sido el mds usado. Muchos factores no han
permitido evaluar satisfactoriamente cada uno de es-
tos exdamenes y compararlos entre ellos. Sin embargo,
es claro que deben ser solicitados como examen de 22
o 3% linea y nunca como método de screening. Te-
niendo en consideracién lo anterior, es aconsejable
distinguir entre la sospecha de una infeccién oculta
(paciente diabético sometido a una cirugfa reciente,
por ejemplo) y un cuadro febril de origen no precisa-
do “cldsico”. La mayorfa de estas dltimas no se aso-
cian a infiltrados neutrofilicos. Esta distincién puede
orientar la eleccion de un examen sobre otro. Cuan-
do se sospecha infeccién oculta es preferible solicitar
un estudio con leucocitos marcados, en cambio en
un cuadro febril de etiologia no precisada, sin sinto-
mas de localizacién, es aconsejable un examen menos
especifico como el galio-67. El Tc-99 es menos esta-

ble en las células marcadas y en el tejido inflamado
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que el In-111, lo que lo hace dtil en las infecciones
mds agudas. A la inversa, el segundo serfa mds qtil en
infecciones subagudas y crénicas,

En el dltimo tiempo se han probado técnicas de
inmunocintigrafia, en pacientes con FOD, utilizando
anticuerpos monoclonales (BW 250/183) marcados
con Tc-99, que se unen al antigeno NCA-95 de la
superficie del granulocito®’

6. Biopsias:

Lo ideal serd obtenerlas orientados por alguna clave
que sugiera su positividad. La mayorfa de los autores
validan, cuando no ha sido posible obtener un diag-
néstico con el estudio previo, la realizacién de una
biopsia de médula ésea y hepitica. Cabe advertir que
la positividad de éstas, cuando son obtenidas en estas
circunstancias, no es mayor del 15%"%. Deben reali-
zarse estudios dirigidos, ante una adenopatfa sospe-
chosa de malignidad. Pacientes mayores de 55 afios y
VHS elevada, sin causa aparente, nos debe sugerir la
posibilidad de una biopsia de la arteria temporal.

De Kleijn et al, en un segundo trabajo®” somete a
un anilisis prospectivo de rendimiento y costo efecti-
vidad, el estudio de los mismos 167 pacientes anali-
zados previamente. En este estudio se plantea realizar
un estudio minimo basal que mostramos en la rabla
1, pues es coincidente en general con el estudio ini-
cial de un paciente que ingresa a un hospital tipo,
con el diagnéstico de FOD.

Agregamos de esta forma a la anamnesis y al examen
fisico un laboratorio minimo de screening. Cualquier
alteracién de alguno de ellos serd una clave poten-
cialmente diagnostica (CPD), en la medida que nos
oriente un estudio dirigido. En el estudio que nos
sirve de ejemplo, cada vez que no fue posible obtener
una CPD o cuando ésta, estando presente, no condu-
cfa al diagnostico (CPD falsa), se sometid al paciente
a un estudio protocolizado en fases (1 y 2), con exi-
menes de mayor complejidad (laboratorio inmunold-
gico completo, serologfa para CMV, EB, Mycoplasma

y otros agentes infecciosos, técnicas de imdgenes
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Tabla 1

Funcién renal
Pruebas hepaticas.

Hemograma y VHS.
Orina completa.

Radiografia de térax Ecotomografia
abdominal.
PPD AAN y FR.

Electroforesis de proteinas Hemocultivos y

urocultivo.

avanzadas, medicina nuclear, toma de biopsias, etc.).
El andlisis final revel6 que el 95% de los pacientes
fue sometido al estudio basal minimo. Ninguno de
los exdmenes determind el diagnéstico por si mismo.
El 50% de los pacientes presenté pruebas hepdticas
alteradas y de ellos, solo 6 resultaron tener un proce-
so hepdtico primario. La anemia estuvo presente en
127 pacientes, en su mayoria de cardcter normociti-
co-normocromica. Tuvieron muy bajo rendimiento
diagndstico, cuando no existieron CPD positivas
para enfermedades relacionadas, todo el laboratorio
seroldgico, las hormonas tiroideas, el screening mi-
crobiolégico, la citologia para CMYV, el ecocardiogra-
ma. Las técnicas cintigrdficas solo fueron utiles cuan-
do hubo CPD para localizacién de inflamacién o in-
feccion. Fueron también de nulo rendimiento, al rea-
lizarse como screening, la evaluacién radioldgica de
tracto gastrointestinal, la radiografia de cavidades
paranasales. Todos los estudios de biopsias y el lava-
do bronquioa]veo[ar, cuando se realizaron sin una
orientacion diagndéstica, fueron de escaso rendimien-
to.

Pronostico y tratamiento.

El prondstico dependerd, bdsicamente, de la patolo-
gia subyacente. Como se dijo anteriormente, entre
15y 30% de los pacientes con FOD quedaran, lue-
go de un estudio completo y prolongado, sin diag-
nostico. El seguimiento de estos casos revela que la
mayoria de ellos se resuelve espontdnecamente y sin
secuelas. Rara vez se trata enfermedades serias®®®.

Esto se constituye en un argumento en contra del



inicio precoz de tratamientos de prueba, pues es casi
imposible diferenciar el efecto de estos, de la evolu-
cién espontdnea de la propia enfermedad, mds ain si
consideramos que la mayor parte de estos tratamien-
tos no son especificos para una sola enfermedad. Evi-
dentemente, sigue siendo el criterio clinico el que
determina la decisién final.

Consideraciones finales.

- Existe un porcentaje de pacientes en que pese a un
estudio exhaustivo y prolongado, la causa de la fiebre
no serd evidente.

- La FOD corresponde a un espectro amplio de en-
fermedades.

- El grupo de enfermedades que se presentan como
FOD ha ido cambiando en el tiempo.

- No son ttiles los algoritmos generales aplicados a
un paciente en particular.

- La mayor parte del estudio puede realizarse en for-
ma ambulatoria.

- El estudio diagnéstico debe ser dirigido por la cli-
nica y la presencia de claves potencialmente diagnés-
ticas.

- Una minoria de los exdmenes deben ser usados
como método de screening.

- iLa clinica mds que nunca!

- El comienzo apresurado de la terapia antibidtica
puede retrasar el diagndstico.

- La mayoria de las causas contindan siendo enferme-
dades comunes que se presentan de una forma
atipica.

- La tuberculosis es la causa mds importante de
FOD, principalmente la TBC miliar.

- Existe un aumento progresivo de la fraccién de en-
fermedades que queda sin diagnéstico.

- El pronéstico de los pacientes que quedan final-
mente sin diagndstico es, en general, bueno.

- Debe postergarse lo mds posible el inicio de rrata-

miento de prueba.
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