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FIEBRE DE ORIGEN A DETERMINAR

INTRODUCCION.

La fiebre de origen a determinar (FOD), fue definida en 1961 por Petersdorf y Beeson
como: “aquella fiebre que tiene una evolucion de mas de tres semanas, con la presencia
documentada de temperatura de 38.3 grados centigrados (oC) 6 mds, que se repite en
varias ocasiones al dia; y que tras una semana de investigacién clinica del paciente, la
exploracion fisica, los examenes rediogréficos, laboratorio de rutina y cultivos, no revelan
un diagnoéstico especifico”. (1, 2, 3)

En todo la historia de la humanidad, la fiebre ha sido registrada como signo de alarma, y a
menudo se le considerd como causa directa de la enfermedad 6 de la muerte de los
pacientes. Por lo que su estudio ha ocupado la atencién de diferentes investigadores,

desde una perspectiva histérica cabe destacar que: (4)

Hipécrates fué el primero en dar atencién sobre la importancia de la fiebre en el

diagndstico y prondstico de un padecimiento.

En 1665 Christian Huygens propuso la escala decimal para medicién de la temperatura en

donde el “cero” estaba determinado por el punto de congelacidn del agua y el “cien” por el

punto de ebullicién,



A principios de siglo XVIII Hermann Boerharave de Holanda y Van Switen y De Haen de
Australia, utilizaron por primera vez la termometria en la practica clinica. De Haen ademas

realizé un amplio estudio y sefialé la relacién entre temperatura y pulso.

En 1742 Andreas Celsius de Suecia introdujo la escala centigrada an la clinica.
Y es a principios del siglo XIX, que Karl A Wunderlich demostré que la fiebrs era un

sindrome.

En 1870 Thomas Cliforf Allbort disefd el termémetro de mercurio que se utiliza

actualmente,

Existen sinénimo para denominar a la fiebre de origen a determinar (FOD) conociéndose
también como: “Fiebre de larga duracién”, “Figbre de origen inexplicable”, “Fiebre de origen
obscuro”, etc. (1)

En la actualidad para determinar la causa de una fiebre de origen a determinar debe
coﬁsiderarse un amplio espectro de enfermedades, ya que a través de los afios se han
modificado debido a diferentes factores, ambientales, nutricionales, higiénicos, edad,
localizacion geografica y iatrogenias. En base a estudios realizados exclusivamente en la

era antibidtica, por algunos autores (1-5), y en diferentes afios se indica que la infeccidn

predomina como la causa mas frecuente de FOD en nifios.



No existen caminos faciles para determinar la causa de la FOD, ya que solamente un
enfoque sistematico bien organizado e implementado con conocimientos de las numerosas
causas, pueden abreviar la duracién de la investigacién.

La definicién citada inicialmente, se mantuvo durante varios afios pero, actualmente, ante
las exigencias y limitaciones econdmicas, los progresos en el campo de los métodos
diagndsticos no invasivos y al gran incremento en el nimero de pacientes con Fiebre de
Origen a Determinar, en asociacion con ia medicina intervencionista, la neutropenia y el
virus de ia inmunodeficiencia humana (VIR), encaminaron a Durack y Street a proponer la
siguiente clasificacion sobre la definicion de Peterdorf y Beeson. (1)

- Fiebre de Origen Desconocido “clasica”.

- Fiebre de Origen Desconocido “nosocomial”

- Fiebre de Origen Desconocido “neutropénica”

- Fiebre de Origen Desconocido “asociado a VIH”

La forma clasica corresponde a la propuesta por Petersdorf y Beeson en 1961, sélo que
posteriormente Petersdorf agregé a ésta definicién que la semana de investigacién
apropiada e intensiva del paciente podria realizarse estando e| paciente hospitalizado 6
bien en forma ambulatoria.

La nosocomial incluye a los pacientes hospitalizados que reciben atencién y que en el

momento de su ingreso al hospital no presentaban fiebre, y €n quienes en su estancia

intrahospitalaria se les documenta la misma.



La neutropénica es aquella que se manifiesta con temperatura oral de 38.3 oC en una
ocasién 6 bien 38 oC con repeticién dentro del intervalo de una hora y que cursan con
neutropenia que puede ser leve, moderada ¢ severa. (6, 7)

La asociada con el virus de la Inmunodeficiencia Humana (ViH) sucede en pacientes que
presentan uno 6 varios eventos de fiebre a lo largo de 3 dias en hospital 6 de mas de 4
semanas en un paciente hospitalizado con infeccién confirmada por VIH.

Sin embargo en ésta revision dedicaremos principal atencion a la forma clasica.

FISIOLOGIA.

La fiebre, es una elevacion de la temperatura corporal, por arriba de las variaciones diarias
normales, considerandose, cuando se reportan 380C 6 mds, y se regula por el centro
termorregulador localizado en los nucleos predptico anterior y posterior del hipotalamo; y
se realiza a través de un equilibrio entre la pérdida de calor desde la periferia y la
produccién de calor en los tejidos, para mantener la temperatura corporal de
aproximadamente 370C a pesar de amplias variaciones de la temperatura ambiental. En el
transcurso del dia la temperatura varia entre una determinacién minima (35.50C) en las
primeras horas de la manana y una maxima (37.50C) entre las 16:00 y 18:00 horas, dicha
variacién es conocida como “ritmo circadiano de ia temperatura”, y es de aproximadaments
0.6 grados centigrados. (1)

En la mayor parte de los casos la fiebre es inducida por moléculas polipeptidicas llamadas

“pirdgenos enddgenos”, éstos son producidos por el huésped en respuesta a infecciones,
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La neutropénica es aquella que se manifiesta con temperatura oral de 38.3 oC en una
ocasién 6 bien 38 oC con repeticién dentro del intervalo de una hora y que cursan con
neutropenia que puede ser leve, moderada ¢ severa. (8, 7)

La asociada con el virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) sucede en pacientes que
presentan uno ¢ varios eventos de fiebre a lo largo de 3 dias en hospital 6 de mas de 4
semanas en un paciente hospitalizado con infeccién confirmada por ViH.

Sin embargo en ésta revision dedicaremos principal atencién a la forma clasica.

FiSIOLOGIA.

La fiebre, es una elevacién de la temperatura corporal, por arriba de las variaciones diarias
normales, considerandose, cuando se reportan 380C 6 mas, y se regula por el centro
termorregulador localizado en los nucleos predptico anterior y posterior del hipotalamo; y
se realiza a través de un equilibrio entre la pérdida de calor desde la periferia y la
produccién de calor en los tejidos, para mantener la temperatura corporal de
aproximadamente 370C a pesar de amplias variaciones de la temperatura ambiental. En el
transcurso del dia la temperatura varia entre una determinaciéon minima (35.50C) en las
primeras horas de la mafiana y una maxima (37.50C) entre las 16:00 y 18:00 horas, dicha
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0.6 grados centigrados. (1)

En la mayor parte de los casos la fiebre es inducida por moléculas polipeptidicas llamadas

“pirégenos endoégenos”, éstos son producidos por el huésped en respuesta a infecciones,




traumatismos, inflamacién 6 estimulacion antigénica y provocan fiebre por su capacidad de
desencadenar cambios a nivel hipotaldmico sobre todo por estimulacion en la sintesis de

prostaglandinas.

Pirégeno: es toda sustancia capaz de inducir fiebre, y pueden ser: endégenos 6 exdgenos.
Se consideran pirégenos exégenos cuando son externos al huésped y la mayoria son
productos microbianos § toxinas, el ejemplo clasico son los lipopolisacéridos producidos
por gran nimero de bacterias Gramnegativas, conocidas como endotoxinas, que son de
gran tamaio (mas de 300 000 daltons) y en menor nimero son las enterotoxinas
producidas por los gérmenes Grampositivos, como las del Staphylococcus aureus, y
estreptococo del grupo A y B y son polipéptidos de 20 000 a 30 000 daltons.

Los endogenocs: son polipéptidos producidos por los monocitos y macréfagos, y producen
fiebre debido a su capacidad de activar el centro termorregulador del hipotdlamo. El
primero de los pirdgenos enddgenos descritos fue la interleucina-1 (IL-1), los segundos en
describirse fueron los interferones (INF) producidos como resultados de infecciones virales,
posteriormente se describid el factor de necrosis tumora! (TNF) y mds recientemente se
descubrié una nueva clase de pirégenos enddgenos, éstas substancias poseen la
propiedad comtin de activar el receptor de la superficie célular: ésta es la glucoproteina
(gp) 130, la cual se encuentra presente en numerosas células, ésta familia de pirégenos

activadoeres del receptor pg-130, incluyen la interleucina-6 (IL-6), la interleucina-11 (IL-11)



el factor inhibidor de la leucemia (LIF), el factor necrético ciliar (CNFT) y la Oncostatina M

(Onc M). (1)
ETIOLOGIA.

Las causas mas frecuentes de la Fiebre de Origen a Determinar son las siguientes,

pudiendose clasificar en cuatro grupos: (1, 2}

1.- Causas infecciosas: Bacterianas, virales, micdticas , parasitarias.
2.- Enfermedades colagenovasculares
3.- Neoplasias.

4 .- Causas diversas (miscelaneas).

Causas Infecciosas. En éstas se reportan la presencia de abscesos y son principalmente
los intraabdominales, a nivel hepatico y subfrénico en pacientes con antecedentes He
cirugia abdominal.

La osteomielitis puede ser causa de FOD cuando en ésta la inflamacién y el dolor se
instalan en forma tardia en los pacientes.

La endocarditis también puede ser causa de FOD ya que en su fase temprana, puede

pasar inadvertida por la ausencia de hallazgos clinicos caracteristicos 6 que pudieran
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verse alterados por la administracion de antibidticos previos 6 bien por asociarse con
gérmenes inusuales.

En vias urinarias las infecciones bacterianas que principalmente se pueden presentar
como FOD son los abscesos perinefriticos, ya que se asocian a titulos bajos de bacterias
(1 000;5000 ufc/ml) y muy frecuentemente urocultivos negativos.

La tuberculosis es otro problema que se puede presentar como FOD y se agrava aln mas
ante la aparicion de cepas resistentes a farmacos, siendo la forma extrapulmonar la que
se asocia mas frecuentemente.

La infeccién por Espiroquetas y de éstos el género Borrelia es la que se manifiesta como
FOD siendo frecuentes en el oeste y sudoeste de E.U., otro ejemplo es la leptospirosis que
también son provocadas por Espiroquetas, y la fiebre por mordedura de rata que es
provocada por la Espiroqueta Spirillu minus.

Infecciones por Chlamydias puede ser causa de FOD cuando la fiebre es el tnico sintoma
presente, pudiendo durar hasta tres meses la fiebre,

Infecciones virales también se asocian a FOD cuando el paciente no muestra una
respuesta inmunolégica tipica al agente infeccioso y cuando la sintomatologia clasica de
determinada infeccion viral estan ausentes, por ejemplo la mononucleosis infecciosa pdr

Epstein Barr 6 por Citomegalovirus,

Las infecciones micdticas como la Criptococosis y la Histoplasmosis diseminada son las

que pueden manifestarse como FOD.



De las infecciones parasitarias por ejemplo el paludismo, puede manifestarse como FOD
en zonas no endémicas asi como la Toxoplasmosis y la Tripanosomiasis.

En las enfermedades por inmunodeficiencia como las infecciones de repeticion provocadas
por déficit en la funcién de los linfocitos B, la agammaglobulinemia ligada a “X"

caracterizada por niveles bajos de IgG y una disminucién de los linfocitos B circulantes (8}

Las enfermedades neoplasicas: en éstas el mecanismo mediante el cual se produce
fiebre se relaciona con la capacidad de producir pirégenos endégenos 6 de inducir la
produccién de los mismos por los leucocitos normales; otros tejidos neoplasicos
experimentan necrosis por su crecimiento acelerado, los cuales inducen estimulacion de
leucocitos en respuesta a dicho mecanismo, y las mas asociadas con FOD son: linfomas,
leucemias, nefroblastoma ( Tumor de Wilms), hepatoma, mixoma auricular (1).

Otro tumor no neoplasico es el pseudotumor inflamatorio identificandose en sitios no

comunes de presentacién como a nivel hepatico, abdominal, Sistema nervioso central, y

pélvico. (9)

Enfermedades Autoinmunes y de Hipersensibilidad: se encuentran la artritis sistémica
juvenil, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Still, polimialgia reumatica, vasculitis

idiopatica, poliarteritis nudosa, enfermedad mixta del tejido conectivo, entre otras. (8)



En 1990, Hayani (5) reporta un estudio realizado en 414 pacientes con FOD cuyas causas
mas frecuentes fueron: las infecciosas 38.8%, colagenopatias 12.3%, neoplasias 12.3%,

otras causas 7.4 %

a) Infecciosas 38.8%  Clasificadas en:
Virales 21.4%
Bacterianas 07.7 %
Mycobacterias 04.3 %
Parasitos 01.2%
Micdticas 041 %
b} Colagenopatias 12.3 %
c) Neoplasias 12.3 % Clasificadas en:
Leucemia aguda: 05.0 %
Reciente diagndstico 03.1 %
En recaida ' 01.9 %
Linfomas 0.7 %
Tumores sélidos 0.7 %
Histiocitosis diseminada 0.5 %
Leucemia mielocitica crénica 0.2%
d) Otfras causas 07.4 %

e} Las nodiagnosticadas 28.9 %



Por su parte, en 1984 Chantada (11), en Argentina reporté en su estudio de 113
pacientes con FOD pero en los que éonsidera tres grupos de edad: de 0-11 meses, de
12-59 meses y mayores de 60 meses encontrando que para los tres grupos las
causas mas comunes fueron las infecciones. Existiendo otras causas de FOD
denominadas diversas, entre las que se encuentran: diabetes insipida, displasia
ectodérmica anhidrética, fiebre ficticia, disautonomia familiar, colitis granulomatosa,
fiebre periddica, enfermedad del suero, tirotoxicosis, colitis ulcerativa, que se presentan

con mucha menor frecuencia. (2)
FISIOPATOLOGIA.
“ Control hipotalamico de la temperatura *

El centro termorregulador es un agrupamiento de neuronas localizadas en los nucleos
predptico anterior y posterior del hipotdlamo que reciben dos tipos de sefales, una deriva
de las neuronas con conexiones periféricas con receptores del frio y del calor y otra que
deriva de la temperatura de la sangre que rodea la regién hipotalamica, este centro
mantiene |la temperatura entre 37-389C, llamada temperatura central. El metabolismo
humano produce constantemente calor necesario para mantener la temperatura corporal
central de 37 grados, y se regulan por medio de eliminacién del calor a través de la
vasodilatacién y evaporacién. En el hipotalamo existen neuropéptidos, tales como la

somatostatina, la arginina vasopresina y el factor estimulante delos melanocitos, que

son capaces de reducir la fiebre y son llamados antipiréticos intrinsecos. (12)




Por su parte, en 1994 Chantada (11), en Argentina reportdé en su estudio de 113
pacientes con FOD pero en los que 6onsidera tres grupos de edad: de 0-11 meses, de
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causas mas comunes fueron las infecciones. Existiendo otras causas de FOD
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El centro termorreguiador es un agrupamiento de neuronas localizadas en los nucleos
predptico anterior y posterior del hipotdlamo que reciben dos tipos de sefiales, una deriva
de las neuronas con conexiones periféricas con receptores del frio y del calor y otra que
deriva de la temperatura de la sangre que rodea la regién hipotaldmica, este centro
mantiene la temperatura entre 37-38°C, llamada temperatura centrai. El metabolismo
humano produce constantemente calor necesario para mantener la temperatura corporal
central de 37 grados, y se regulan por medio de eliminacién del calor a través de la
vasodilatacién y evaporacién. En el hipotdlamo existen neuropéptidos, tales como la

somatostatina, la arginina vasopresina y el factor estimulante de los melanocitos, que

son capaces de reducir la fiebre y son llamados antipiréticos intrinsecos. (12)
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“ Efecto de las citocinas pirdgenas enddégenas sobre el hipotalamo ”
Cada citoquina pirégena es un producto independiente y todas ellas poseen un receptor
de superficie celular propio, la familia de los IL-6, IL-11, LIF, CNFT vy oncostatina M,
comparten un receptor de superficie celuilar que es la gp 130 asociado con la
induccion de fiebre, cada una de estas citocinas posee su propio receptor especifico ,
éste se desprende y se liga a su ligando especifico; ésta fijacion entre ligando y
receptor incrementa la actividad biolégica, dado que el complejo de ligando- receptor
soluble presenta luego la citoquina al receptor gp 130. Durante la fiebre, se observa
una elevacion de los niveles de prostaglandinas PGE2 en los tejidos hipotatamicos y
en el tercer ventriculo, la concentracion maxima de PGE2 se detecta en la vecindad
de los drganos vasculares circunventriculares (6rgano vasculoso de la lamina terminal)
los cuales consisten en redes de capilares dilatados, la destruccién de éstos érganos
reducen la capacidad de los pirbgenos de inducir fiebre, sin embargo no se ha
logrado demostrar el pasaje de las citocinas pirégenas desde la circulacion hacia
los tejidos cerebrales, en consecuencia se piensa que los pirdgenos enddégenos
ihteractuan con el endotelio de éstos capilares y que probablemente éste seria el
primer paso de! desencadenamiento de la fiebre; LaIL-1 y el TNF inducen cambios
diversos en las células endoteliales tales como aumento en la adhesién de los
leucocitos, la liberacién del factor activador de las plaquetas (PAF) y la sintesis de

inhibidor del activador del plasminégeno. (12)

Las infecciones a través de las diversas toxinas y moléculas activadoras producidas
por los microorganismos, estimulan la sintesis de monocitos-macréfagos v la liberacién
de diversas citocinas pirégenos por parte de estas células, y existen otras células con
capacidad de desencadenar cambios metabdlicos en el centro termorreguiador del
hipotalamo, en ese sentido la sintesis de PGE2 desempefaria un papel principal: la

elevacion del nivel del termostato hipotalamico provocada por el aumento en la



concentracion de prostaglandinas, estimular los centros cerebrales que controlan la

produccion de calor y el tono vascular periférico, la transmision neuronal lleva ésta

informacidn a la periferia y comienza la elevacion de la temperatura central . (1, 2)

CUADRO CLINICO.

En este padecimiento el sintoma principal por el que los pacientes acuden es por
fiebre persistente. Ya que los pacientes con fiebre de origen a determinar a menudo
muestran manifestaciones atipicas de la enfermedad subyacente, muchos de los
sintomas son transitorios e inespecificos por ejemplo mialgias, artralgias, diaforesis ,
y pérdida de peso.

La fiebre puede manifestarse en varias formas: remitente, intermitente, sostenida y
recurrente. Gamboa Marrufo (4), en su estudio reporta que la forma mas frecuente
de fiebre es la intermitente (46.6%) y la menos frecuente esla remitente (7.4%),
observando otro patrén de temperatura como la persistente en (22.2%), ademas de la

fiebre manifestaban otros sintomas asociados:

Dolor abdominai (42.2 %)
Diarrea (43.4 %)
Cefalea (30.0 %)
Vémito ‘ (26.6 %)
Artralgias (10.0 %)
Mialgias ( 6.6 %)
Calosfrios ( 4.4 %)

Disuria ( 4.4 %)
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Y entre los signos que con mayor frecuencia se encontraron fueron:

Hepatomegalia (35.5 %)
Palidez (26.6 %)
Adenopatias (22.2 %)
Pérdida de peso (20.5 %)
Alteraciones en oido, nariz y faringe (22.2 %)
Soplos cardiacos (11.6 %)
Esplenomegalia (10.0 %)
Distension abdominal (10.0 %)

La duracion de la fiebre fué de 3 semanas como minimo y 6.5 afios como maximo:

Por 3 semanas 115 pacientes (63.8 %)
De 1 a 3 meses 42 pacientes (23.3 %)
De 3 meses 6 mas 23 pacientes (12.7 %)

En 1995 Lebada (13) reporta un estudio de pacientes con FOD y con sintomatologia

sugestiva de sinusitis maxilar que por orden de frecuencia se encontraron:

Rinorrea (72.2 %)
Sensacién de presion en seno maxilar (36.0 %)
Congestion nasal (22.7 %)

Aumento de la sensibilidad de los

senos maxilares (18.1 %)
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Miller (14), por su parte, en 1996 menciona que la sintomatologia manifestada en la
fiebre de origen a determinar varian con la edad, y con el patron de fiebre que
presente el paciente, reportando que la sintomatologia que se presenta con mayor
frecuencia son: artralgias, rash inespecifico, odinofagia, nauseas, vémito, dolor
abdominal y cefalea.

Determinandose que e! cuadro clinico de la fiebre de origen a determinar puede
presentarse de diversas formas desde la fiebre como Unico sintoma hasta formas que se
acompafnan de manifestaciones clinicas inespecificas y variadas que pueden

corresponder a diferentes patologias.

RUTA DIAGNOSTICA

La investigacién de las causas subyacentes de la fiebre de origen a determinar requiere de
un enfoque cuidadosamente preparado por parte del personal médico. El enfoque disgnos-

tico puede dividerse en las siguientes categorias: (1, 2)

1) Observacién del patron de temperatura.
2} Interrogatorio.

3) Examen fisico.

4) Examenes de laboratorio.

5) Procedimientos no invasivos.

6) Procedimientos invasivos.

1) Patrén de temperatura: (1,2)

Primeramente es necesario establecer con certeza que el paciente con diagnédstico presun-

tivo de FOD realmente presente temperatura corporal de 38.32C é mas y que cumpla con



Miller (14), por su parte, en 1996 menciona que la sintomatologia manifestada en la
fiebre de origen a determinar varian con la edad, y con el patrén de fiebre que
presente el paciente, reportando que la sintomatologia que se presenta con mayor
frecuencia son: artralgias, rash inespecifico, odinofagia, nauseas, vomito, dolor
abdominal y cefalea.

Determinandose que el cuadro clinico de la fiebre de origen a determinar puede
presentarse de diversas formas desde la fiebre como Unico sintoma hasta formas que se
acompafan de manifestaciones clinicas inespsecificas y variadas que pueden

corresponder a diferentes patologias.

RUTA DIAGNOSTICA

La investigacion de las causas subyacentes de la fiebre de origen a determinar requiere de
un enfoque cuidadosamente preparado por parte del personal médico. El enfoque disgnos-

tico puede dividerse en las siguientes categorias: (1, 2)

1) Observacién del patron de temperatura.
2) Interrogatorio.

3) Examen fisico.

4) Examenes de laboratorio.

5) Procedimientos no invasivos.

6) Procedimientos invasivos.

1) Patrén de temperatura: (1,-2)
Primeramente es necesario establecer con certeza que el paciente con diagnostico presun-

tivo de FOD realmente presente temperatura corporal de 38.3°C 6 mas y que cumpla con




el tiempo requerido para considerarla como fiebre de origen a determinar.

L.os patrones febriles han sido clasificados como: continuos, remitentes e intermitentes, solo
que en algunas ocasiones el patron febril no reviste mayor importancia pafa el diagnodstico
de FOD con excepcion de dos principales casos: el paludismo y la neutropenia ciclica, la
fiebre bien sincrénizada del paludismo puede orientar importantemente al diagndstico de la
enfermedad, aunque es sabido que el diagnédstico definitivo debe hacerse mediante la de-
mostracion del parasito en sangre, los pacientes con paludismo terciario y cuaternario pue-
den padecer febricula entre las crisis y la mayoria de las infecciones paltdicas recientes
evolucionan durante 2 a 3 semanas antes que las crisis palidicas sean sincronizadas.
Debe efectuarse en el paciente una cuidadosa medicién de la temperatura corporal la cual

debe registrarse en una hoja especial para curva de temperatura. (1)

2) Interrogatorio.

Una anamnesis detallada y cuidadosa, pueden orientar hacia e! diagnéstico de ciertas
enfermedades febriles; los pacientes con fiebre de origen a determinar generalmente
presentan manifestaciones clinicas atipicas e inespecificas de la enfermedad subyacente.
Interrogar sobre antecedentes de visitas a regiones endémicas de paludismo es Gtil  en la
sospecha, asi como a otras areas endémicas por ejemplo para la coccidioidomicosis o la
histoplasmosis. Ante la presencia de fiebre en puntas, rash maculopapular, linfadenopatias

y visceromegalias, podrian orientarnos en pensar en un proceso inflamatorio o en

enfermedades reumaticas. (1, 8, 9, 15, 16)

3) Examen fisico.
Todo paciente con FOD requiere de una exploracion fisica completa y cuidadosa, siendo
posible encontrar diversas alteraciones, es necesario ademas explorar al paciente

continuamente, ya que existen areas particulares que requieren examinarse a diario como
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los ganglios linfaticos, la piel, el abdomen, el area precordia!l entre otros. (8, 9, 15, 16, 17)

Muchas enfermedades febriles que afectan los ganglios linfaticos y que se manifiestan
como FOD pueden comprometer un solo ganglio linfatico, la enfermedad de Hodgkin, la
toxoplasmosis, o la mononucleosis infecciosa pueden manifestarse en forma atipica con el
aumento del tamafio de un solo ganglio linfatico, existen ‘problemas oncolégicos que se

acompanan de crecimiento de ganglios linfaticos circunvecinos al drea afectada.

El examen oftalmoldgico tambien es de primordial importancia, y requiere realizarse en
todos Jos pacientes, aun sin sintomatologia oftaimoldgica, el ojo es un organo que a
menudo se encuentra comprometido en las enfermedades sistémicas; existen lesiones
conjuntivales que pueden acompanar a varias infecciones sistémicas sobre todo virales y
por chlamydias ; la conjuntivitis franca puede asociarse con tuberculosis, sifilis,
infecciones micéticas (sobre todo histoplasmosis), fiebre por arafiazo de gato, eritema
multiforme, leptospirosis, sindrome de shock téxico y el eritema nodoso; la endocarditis
bacteriana puede asociarse a la presencia de hemorragias petequiales en vasos
conjuntivales y retinianos. El tracto uveal con frecuencia estd comprometido en las
enfermedades granulomatosas y no granulomatosas por ejemplo: el lupus eritematoso, las
vasculitis, la enfermedad del suero y otras enfermedades por hipersensibilidad; 1a uveitis
puede relacionarse en forma significativa con la sarcoidosis, toxoplasmosis, sffilis,
tuberculosis y enfermedad de Still, por tal motivo, es necesario un examen con lampara de

hendidura durante la evaluacién de un paciente con FOD atin en ausencia de sintomas

oculares.

3) Examenes de laboratorio. (1, 4, 15, 18)
Una vez que se realiza la historia clinica y la exploracién fisica, deberan suprimirse los

medicamentos que en ese momento se administren al paciente, registrar cuidadosamente



su curva de temperatura y con todos los requisitos previos, se puede iniciar el estudio de
tiebre de origen a determinar de acuerdo con las fases que a continuacion se detallan: es
importante llevar hasta donde sea posible el orden que se sugiere y recordar que dichas
tases pueden adaptarse de acuerdo con las patologias que predominan en una region

determinada.

Fase |: Biometria hematica completa
Frotis de sangre periférica
Gota gruesa
Reactantes de fase aguda: velocidad de eritrosedimentacion, proteina
“C” reactiva.
Examen general de orina
Reacciones febriles.
Quimica sanguinea
Pruebas de funcidn hepatica: transaminasas, bilirrubinas,
deshidrogenasa, fosfatasa alcalina
tiempos de coagulacién.
Aplicacién de PPD, coccidioidina, candidina, histoplasmina.
Cultivos: sangre, orina, faringeo, heces.
Tele de torax

Busqueda de inclusiones virales por citologia

Fase ll: Toma de liquido cefalorraquideo para: citoquimico, cultivo, tincién de
Gram, coaglutinacién, tincion de
tinta china, tincién de Giemsa,

BARR.



Medula osea con cultivo

Anticuerpos antivirales: muestras pareadas para IgG e IgM.
BAAR (jugo gastrico)
Campo obscuro en orina y suero
Antiestreptolisinas
, Factor reumetoide
Células LE
Anticuerpos antinucleares
Serie esofagogastroduodenal

Rx de senos paranasales, craneo, huesos largos.

Fase il . Se divide en procedimientos invasivos y no invasivos.
Los no invasivos: Ultrasonido

Gammagrafia hepatica
Tomograffa axial compuratizada
Electromiografia
Electroencefalograma
Electrocardiograma
Electromiogratia
Resonancia magnética

Ecocardiografia

Los invasivos: Biopsias

Exploracién quirdrgica
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Los examenes de laboratorio mencionados, tienen como fin: orientarnos acerca de la

causa posible. El examen directo de sangre es necesario para confirmar el diagndéstico de
paludismo; por su parte la observacion directa del liquido cefalorraquideo con tinta china
es un método rapido para la determinacién de criptocococos. Los “reactantes de fase
aguda” estas substancias abarcan la velocidad de eritrosedimentacién, la proteina C
reactiva, la haptoglobina y otras globulinas; Es escencial la realizacion de numerosos
hemocultivos para desenmascarar infecciones ocultas sobre todo endocarditis y
osteomielitis, la realizacion de urocultivos también ocupa impontancia para descartar
infeccién a nivel urinario, en los nifos de corta edad debe considerarse la aspiracién

directa de la vejiga si los procedimientos de rutina no permiten obtener muestras

adecuadas. (1,18,20)

la elevacion de los titulos de anticuerpos puede ser diagnostica de muchas enfermedades
infecciosas y exige que el médico que evalue al paciente con FOD obtenga muestras
sericas a intervalos regulares con ésta finalidad, toda determinacién, de anticuerpos
posee limitaciones en lo que respecta a especificidad, dado que aveces se obtienen
resultados falsos ¢ falsos negativos, actualmente se desarrollan técnicas mas especificas
tal como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) . (1, 2, 21, 22)

Procedimientos no invasivos: Los progresos técnicos logrados en la radiologia
diagndstica , los rastreos con radionucledtidos y otros métodos, han reducido la necesidad
de recurrir a procedimientos invasivos para la evaluacién del paciente. Dichos rastreos con
Tecnesio (TC) 99m con azufre coloidal, citrato de Galio (Ga) 6 indio 111 pueden ser de
utilidad en enfermedades infecciosas, inflamatorias é neoplasicas. La eficacia de un
rastreo corporal total con Tomografia Axial Computada en la investigacién de un paciente
con FOD depende de la severidad y la localizacion de la enfermedad subyacente, las

imagenes por resonancia mangeética nuclear son superiores a los rastreos con TAC para la



deteccion de la mayoria de causas relacionadas al sistema nervioso central. (1,18, 23, 24)
La ecografia ha resultado atil para demostraar la presencia de anormalidades cardiacas
que podrian causar fiebre, la ecocardiografia permite detectar la presencia de vegetaciones
valvulares y tumores auriculares, por lo que éste estudio se incluye como procedimiento de
deteccién potencial en pacientes con FOD. (15,18, 19, 21)

Los procedimientos invasivos: como lo es la biépsia de higado y médula dsea deben ser
considerados de manera sistemadtica en la investigacion diagndstica de la FOD, otras
areas posibles de biopsia incluyen a la piel, pleura, los ganglios linfaticos, rinones
musculos, sistema nervioso o cualquier tejido que pudiera hallarse comprometido de
acuerdo con los datos obtenidos en el examen fisico, rastreos 6 radiografias; para la
inspeccion; para la obtencion de liquidos corporales se recurre a la broncoscopia, la

laparoscopia y otros estudios endoscépicos.(1, 21)




TRATAMIENTO.

Como hemos podido observar existen pautas generales para el enfoque del paciente con
FOD. Y un porcentaje significativo de pacientes con FOD tienen prondstico bueno y la
fiebre remite con el transcurso del tismpo. Otro grupo padece episodios intermitentes de
fiebre durante afios, pero no existe otro sintoma, en éstos grupos no se encuentra indicado
ningun tratamiento, y varios estudios han demostrado una tasa de mortalidad baja, por lo
que, el tratamiento inespecifico de los pacientes con fiebre persistente, desequilibrios
nutricionales y fisiolégicos debilitantes deben ser considerados con cautela.
El enfoque del tratamiento empirico en un paciente con FOD exige que se considere en
primer lugar si el beneficio potencial, justifica el riego asociado con el tartamiento, por lo
que es muy raro que se encuentre indicado el uso de antibioticoterapia o quimioterapia
citotoxica empiricas. El enfoque actual consiste en utilizar en primer término agentes
antipiréticos tales como el acido acetil salicilico o el acetaminofén, y el tiempo de
administracién se reajustara de acuerdo a la respuesta del paciente, si el uso de éstos
antipiréticos es infructouso se considera el uso de otros inhibidores de las prostaglandinas
tales como la indometacina 6 ibuprofeno y si aun el tratamiento sigue siendo infructuoso se
considera la terapedtica con corticoesteroides, sélo si se tiene la plena seguridad de que la
causa de la FOD no es de origen infeccioso pudiendose administrar la prednisona a dosis
antiinflamatoria, iniciando con dosis fraccionadas en el transcurso del dia, y si el paciente y
si el paciente mejora y remiten los signos de inflamacién puede cambiarse a una dosis
diaria, ésto con el objeto de evitar efectos colaterales indeseables. (2, 25, 26, 27)

Ante todo no se debe olvidar que el tratamiento de la FOD inicia desde que se somete a un
protocolo de estudio, cuidadoso y detallado, para hallar la causaa de la FOD. Sin embargo
es importante sefialar que si el origen de la fiebre no puede determinarse a pesar de una

investigacion meticulosa como la descrita anteriormente el paciente debera ser reevaluado



a intervalos razonables, la mayor parte de los tratamientos empiricos son inespecificos y la
fiebre puede recurrir después de su suspension . En éstos pacientes 6 en los fracasos
terapetiticos puede ser necesario llevar a cabo evaluaciones completas cada 4 a 6 meses,

dado que en casos poco frecuentes las anormalidades subyacentes pueden aparecer

despues de periodos prolongados. (1, 28, 29, 30)
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