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'FIEBRE: PROBLEMA PERMANENTE
Dr CARLOS ARROBA o, Dr. FABIAN ESPINOSA R., Dr. RENE' ROSERO M.

Departamento de Medicina Interna, Hospital Eugenio Espejo, Quz'to

Sir William Osler mantenia que la Fiebre: “Fue el mds grande y terrible enemigo
de la Humanidad, pero ahora vemos que la fzebre es un pobre sindnimo de
enfermedad Enfermedad es el enemigo; la fiebre cada vez mds parece ser un
aliado”. (10)

RESUMEN

A pcsar de los grandes avances logrados en Medicina, la evaluacion diagnéstica de los pacien-
tes con FOD permanece siendo un reto y un problems interesante para el Médico precavido. Un
enfoque logico y disciplinado podria parecer demasiado lento e indirecto en cualquier caso indivi-
dual, pero a la larga, es el mejor método. La causa de FOD puede ser identificada en la mayorfa,
pero no en todos los casos. En los pacientes con historia de fiebre prolongada (mds de 2 afios) y
origen no aparente, la causa no es generalmente detectada con las técnicas corrientes disponibles.

Las pruebas terapéuticas nunca deben sustituir a la investigacién completa de FOD; ademis,
es necesario sefialar que en algunas ocasiones, las lesiones responsables de la temperatura elevada
no se han desarrollado lo suficiente para ser detectadas.

Muchos pacientes son clasificados de FOD, porque los Médicos pasan por alto, ignoran o des-
cartan una pista obvia; esto se debe simplemente a que el Médico, siendo humano, estd muy lejos
de ser perfecto. Ni los algoritmos ni las computadoras son aiiles para revertir esta tendencia, mds
aun, la nueva tecnologia no es lo suficientemente sofisticada para escoger las causas de fiebre en un
determinado paciente, quien a menudo se presenta de una manera atipica. Para disminuir este error
humano, log clfricos tienen que trabajar drdilo. Esto requiere repetidas historias clinicas y exime-
nes fisicos, revisiones frecuentes de planes y cuadros esperando lograr una pista que no ha sido
apreciada, una discusibn extensa del problema con colegas; y por Gltimo, pero no menos importan-
te, una contemplacidn serena dcl enigma clinico. Esto no significa necesariamente una nueva acu-
mulacion de exdmenes, algunos posiblemente dolorosos y muy costosos, o suministrar mas drogas
al paciente, o en ausencia de datos gue corroboren el diagndstico y como tGiltimo recurso, someter
al paciente a una laparotomia exploradora. Los Médicos que cuidan de pacientes con FOD necesi-
tan observarlos, conversar y pensar ¢n ellos. No hay sustituto para estos simples principios clinicos.

DEFINICION peratura corporal es uno de los més frecuentes
procedimientos clfnicos cuando se sospecha en-

La fiebre és una elevacion de la tempera-  fermedad; es importante sefialar que la termore-

tura sobre los limites normales de variacidn dia- gulacidn es todavia funcional durante la fiebre,

ria. Es reconocida como respuesta a un procese  pero los mecanismos de produccion o pérdida
patoldgico, y por lo tanto, la medida de la tem-  de calor se hallan activados. En la Hipertermia
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la. temperatura corporal estd sobre el rango nor-
mal debido a una falla de alguno de los compo-
nentes del sistema de termoregulacidn, o essim-
plemente elevada debido a una larga produccion
de calor, como en el ejercicio fisico vigoroso.
Hablando fisiologicamente, la fiebre resulta de
algn disturbio en la actividad reguladora hipo-
talimica llevando a unaumento del “set-point™
térmico. La fiebre es definida -clinicamente
como cualquier temperatura sobre los 37.8°C
cuando se mide oralmente; o sobre 38.40C
cuando se. mide rectalmente, (1, 2, 3, 4, 5).
En clinica el término Hipertermia. es usualmen-
te restringido a aquellas situaciones en las cuales
la temperatura corporal excede los limites ordi-
nariamente obtenidos en la fiebre (40°C). El
término Pirexia, largamente utilizado en la
literatura britdnica, se usa para indicar elevacion
de la temperatura no resultante de infeccion (2).

En la Fiebre Intermitente, la temperatura
baja a limites normales y se eleva nuevamente
cada dia; cuando la varjacion entre el pico y el
nadir es muy amplia, la fiebre es llamada Hécti-
ca o Séptica y es caracteristica de infecciones
pidgenas, particularmente abscesos, linfomas o
tuberculosis miliar y a menudo asociada con
escalofrio y sudoracién. Es Fiebre Remitente
cuando la temperatura baja cada dfa pero no
hasta limites normales, la mayoria de las fie-
bres son de este tipo y no son caracter{sticas de
ning@n proceso patoldgico en particular. La
Fiebre Sostenida o Mantenida, se caracteriza
por una persistente elevacion sin variacion diur-
na significativa, asi se observa en la Fiebre Ti-
foidea y Tifus no tratados. En la Fiebre Recidi-
vante, se caracterizan cortos periodos fcbriles
que ocurren entre uno o varios dias de tempera-
tura normal, como se observa ¢n {a Malaria, en
pocos casos de enfermedad de Hodgkin (Pel-
Ebstein) (2,6).

HISTORIA -

Al inicio de la Historia se considerd la

Fiebre como una enfermedad independiente; y.

asi se describe en la Nosologia de Hipbcrates,
Celso, Sydenham, Linneo, Sauvage y McBride.
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Cullen (1769), definio la ‘Pirexia como una de
las cuatro clases de enfermedad y la subdividid
a su vez en: Exanthemata, Phlegmasiae, He-
morrhagiae, Profluvia y Febres. En otros estu-
dios, se distinguian entre cientos de fiebres y se
formularon - descripciones basadas en criterios
tan dispares como la Geografia, la Socioecono-
mia y la Morfologifa. En 1868, cuando Wunder-
lish - introdujo el concepto de la Termometria
Clinica, la fiebre dejb de considerarse una en-
fermedad por si misma y se convirtié en un sig-
no clinico (7). En 1875, Von Liebermeister ob-
servd que la temperatura interna del cuerpo, pa-
rece ser regulada en un nuevo nivel alto durante
la fiebre (2). El Dr. A. Gubler, en 1878, cn sus
lecciones: de Terapéutica decfa: “la fiebre es
esencialmente una inflamacion generalizada en
el primer grado; es decir, una escitacién vascular
con exaltacién de todos los actos que se reali-
zan en la red capilar sanguinea; de esto depen-
de, la calorificacion exagerada”. ) )

Aunque la fiebre, a menudo, fue asociada’
clinicamente con inflamacion, el mis antiguo
experimento para probar esta relacion fue reali-
zado por Billroth 'y sus pupilos hace cerca de
cien afios; el posible rol de Lipopolisaciridos Pi-
rogénicos (mis tarde conocidos como “Endoto-
xinas’’) de bacterias gran-negativas fue descono-
cido en este tiempo. '

La primera evidencia de que las células
humanas  producen Pirégenos Endégenos, fue
obtenida- por un grupo de investigadores traba-
jando en el Laboratorio de Sir George Pickering.

En 1943, Menkin reintroduce la hipdte-
sis de que la fiebre resulta de productos de las
células del huésped, estos estudios culminan en
la cristalizacidon de una substancia, ‘“Pirexin’.
En 1948, Beeson reporta que la substancia in-
ductora de fiebre podria ser extraida de Granu-
locitos, este descubrimiento provee la primera
evidencia concluyente de que las células del
huésped contienen un .agente pirogénico. Ba-
nnet y. Beeson explicaron este inicial resumen
en dos cartas en 1953 (8).

FISIOLOGIA

La. regulacion de la temperatura corporal
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se mantiene gracias a. un fino balance entre la

produccidn y pérdida de calor;. para mantener

bastante constante la temperatura . corporal
(37 -~ 37.29C), cualquier aumento o disminu-
cidn de estos elementos es prontamente com-
pensado por un. aumento o disminucién del
otro, este proceso fisiologico involucra transfe-
rencia fisica y quimica de calor. La operacién
de estos mecanismos es integrada en varios. ni-
veles en el Sistema Nervioso Central.

El origen principal del calor es la oxida-
cidn de los alimentos dentro de las células del
cuerpo. La contribuciéon de varios Sistemas Or-
génicos para la total produccidn de calor, varfa
grandemente de acuerdo a las circunstancias.
Durante el reposo, las proporciones son aproxi-
madamente como siguen: respiracidon y circula-
ci6én, un décimo; metabolismo cerebral y mus-
cular, dos décimos cada uno; visceras abdomi-
nales (principalmente higado), un medio. Du-
rante el trabajo fisico se genera mucho calor
adicional en los misculos. La produccién de
calor en el Sistema Muscular es de especial im-
portancia en. la. regulacion de la temperatura,
porque se adapta para ¢l mantenimiento de la
temperatura corporal uniforme.

La produccion normal de calor en un-

hombre en reposo es de 80 kcal. por hora; du-
rante el ejercicio este grado aumenta enorme-
mente, asi es como un atleta puede producir
tanto como 1.000 kcal./hora por cortos perio-
dos de tiempo. El Sistema Muscular juega un
papel vital en la termorregulacién en el frio por
activacion de la mayoria de las masas muscu-
lares; con el temblor es posible aumentar la
produccion de la temperatura corporal, cuatro a
cinco veces.

El cuerpo disipa el calor desde su superfi-
cie, por trés métodos mayores: Radiacion, Con-
veccion y Evaporacion. La Radiacién es el pro-
ceso por el cual, la energfa es transferida de ob-
jetos calientes a frios  por medio de ‘ondas elec-
tromagnéticas; bajo circunstancias normales en
un medio ambiente confortable, cérca del 60%0

del calor del cuerpo es eliminado por. esta via.

La Convencci6n es el método mediante el cual,
el calor se pierde al aire circulante desde la su-

“Fiebre

petficie corporal; del 12 al.15%/0 del total del
calor - se pierde por-esta via: La Evaporacibn es
el proceso por el cual, el agua cambia de estado
liquido. a gaseoso, el agua se evapora continua-
mente de la piel alin en ausencia del sudor, la
Evaporacién también ocurre en el Sistema Res-
pirdtogio y, en circunstancias normales, del 20
al 2700 del total del calor se pierde de: esta
manera. En un medio ambiente- cilido, donde
la radiacién y ‘la conveccion son menos efi-
cientes, la perdxda de” calor por Evaporacion
aumenta. grandemente por el sudor. Durante
el ejercicio, cuando-la produccién de calor se
incrementa, la sudoracién aumenta y la- pérdi-
da de calor por Evaporacion puede alcanzar
sobre. las 900 kcal./hora (1.5 ‘litro/hora- de
sudor).

Los cambios en la temperatura amblental
gjercen su influencia a través de la superficie
corporal y alteran la proporcién en la cual el
calor sale del cuerpo; asf, en el frio; la pérdida
de calor es aumentada y la témperatura central
tiende a caer. Contrariamente,-en €l clima cili-
do,-la pérdida de calor es disminuida y la tem-
peratura central sube. Por otro lado, duranté el
ejercicio por el calor producido en el cuerpo, en
los misculos, a menos que sea sentido'y elimi-
nado, sobreviene la Hipertermia. Para que el
calor sea ‘eliminado de la superficie es esencial
que el calor producido durante el ejercicio sea
ripidamente llevado porla circulacién a la piel,
para ser eliminado por Radiacibn; Conveccién
y Evaporacion; la Vasodilitacion- Periférica lo-
gra esta meta por un aumento de flujo sangui-
neo a la piel. Contrariamente, en el medio am-
biente frio, la Vasocontraceién Periférica ejerce
la funcidn opuesta de reducir-el flujo de calor
del cuerpo y mantener la temperatura central:’

Es obvio que se requieran termorecepto-
res para captar los cambios de temiperatura
corporal, no un simple grupo de receptores en
la piel o en la profundidad del cuerpo: satisfa-
cerfan estas necesidades, para efectuar una ade-
cuada deteccién y-reguliciébn. Los receptores de
la piel ideales para sentir los cambios en- el me-:
dio ambiente, no sirven-adecuadamente durante
el ejercicio; asf es como, la temperatura interna-
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ascénderia a niveles altamente intolerables an-

tes de-que los.receptores de‘la piel detecten cl
-exceso de calor; por otro.lado, los termorecep-
tores internos son ideales para sentir la tempera-
tura central y serfan inadecuados para receptar
los cambios -en la temperatura ambiental. Los
receptores periféricos caen dentro ‘de-dos ca-
tegorfas: receptores: de calor y receptores de
frfo. La temperatura central puede también ser
sentida por termoreceptores existentes en cl

cerebro, en los cordones: espinales, en visceras '

y, talvez, en-los vasos sanguineos. .y en los

musculos (2,8). Mientras la informacién térmica -

es sentida y puede ser integrada en varios nive-
les en el Sistema Nervioso Central, el Hipotdla-
mo juega el mayor papel en detectar los cam-
bios de la temperatura corporal y en iniciar la
apropiada respuesta termoreguladora, La mane-
ra exacta por la que-el Hipotdlamo recibe y
transmite informacidn necesaria para regular
-la temperatura corporal, dentro de estrechos
limites aceptados normalmente, permanece in-
cierta. Se ha postulado que hay dos- centros
anatbmicos distintos en el Hipotilamo: un drea
anterior que inicia respuestas, guiando a la disi-
pacién de la temperatura corporal (vasodilata-
lacién, sudoracidn y, en animales jadeo); y una
seccion posterior que produce mécanismos que
generan y conservan ¢l calor corporal (vasocon-
triccibn y temblor). Aunque la temperatura ele-
vada de la sangre, perfundiendo el Hipotilamo,
aparentemente es el factor mds importante en
iniciar la pérdida de calor (vfa vasodilatacién,
sudoracién y jadeo), el estimulo térmico pri-
mario que inicia la conservacidén de calor, via
vasocontriccibn’ y - aumento de-la produccidon
de calor, via temblor, es'todavia discutida. Sin
embargo, hay estudios que indican que esta
‘hipbtesis . de ‘‘dos . centros”: es una .super-sim-
plificacion; - las .porciones anterior y posterior
-del -Hipotilamo - tiene- abundantes conexiones
neurales reciprocas. Experimentos de Ranson
. y. Maogun, ‘han demostrado la habilidad del
.4rea hipotalimica-anterior, para sentir su tem-
peratura. local e iniciar respuestas termoregula-
- doras. coordinadas con calor o. frfo. Estudios
Neurofisiolégicos subsecuentes, ~han -demostra-
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do la presen(:la de dos tlpos de células €n esta
érea: una que aumenta la'proporcién de descar-
ga, en respuésta a calor local; ¥ la otra que ac-
tia similarmente con enfriamiento; se ha postu-
lado- que estas’ células tienen una funcién ter-
moreceptora y- proporcionan la tcrmosensxblh—'

“dad local al Hipotdlamo-anterior.-

Como -cualquier’ Sistema dé' Regulacidn,
el Sistema Termoregulatorio, exhibe caracteris-
ticas de “feedback’ negativo, esto es particular-
mente verdad con los termcreceptores centra-
les. Asi-en el frio, la inmediata caida-dela tem-
peratura de la piel, inicia vasocontriccibn y
temblor, el cual “anticipa” el aumento de pér-
dida "de calor del cuerpo- en este ambiente y
asegura que la temperatura central permanecerd
inalterada. Evidentemente; la temperatura de la
piel no es regulada y, la disminucion de la tem-
peratura en ¢l frio, proporciona la guia para la
produccion de calor. Contrariamente, en climas’
cilidos, la temperatura elevada de la piel inicia’
vasodilatacion y sudoracion; sin embargo, la
temperatura central ejerce un efecto mis fuerte
en la sudoracion que la piel: un aumento de la
temperatura central de” 19C, es equivalente a
cerca de 100C-de aumento en la temperatura de
la piel, en términos de proporciéon de produc-
cibn de sudor. Asi, receptores periféricos y cen-
trales estin integrados de una manera que ‘pro-
porcionza al cuérpo. prontas y apropiadas res-
puestas térmoreguladoras, asf es como la tempe-
ratura central puede mantenerse en-los limites .
relativamente estrechos en la salud. La actividad
muscular vigorosa, sin émbargo, causa una con-
siderable -elevacién de la temperatura corporal;
én estas condiciones, €l'aumento de la tempera-
tura“ corporal - proporciona ‘un ‘signo desde los
termoreceptores centrales para iniciar'y mante-
ner vasodilacién y sudoracién en rangos que dis-
minuyen el gran calor asociado con el CjCl‘ClClO N
muscular (2,8,9).

PATOGENESIS

-La-fiebre parece . haber -evolucionado- en

‘huéspedes’ vertebrados'.como un" mecanismo

adaptativo para’ controlar la- infeccidn:y. juega
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‘un papel beneficioso en la movilizacion de las
defcnsas del huésped contra.la infeccidn.

. Los datos acumulados de estudios experi-
mcntales en animales y humanos, ponen en evi-
denc1av los estimulos microbianos (virus, bacte-

_rias.gram-positivas y algunas de sus exotoxinas,
endotoxinas de bacterias gram-negativas, hon-
gos patdgenos) y no microbianos (ciertos este-
roides, complejos antigeno, anticuerpos, antige-
nos productores de estado de hipersensibilidad
retardada, substancias no orginicas). Todas las
substancias relacionadas con la produccion de
fiebre, han sido colectivamente conocidas como
“Pirbgenos”’, y las citadas anteriormente, como
“Pirdgenos -Exdgenos’’, los mismos que desen-
cadenan la produccion de substancias protéicas,
a partir de las células del huésped, conocidas
como “Pirdgenos-Enddgenos’” (2,8,10).

- Aunque la médula espinal es capaz de
iniciar respuestas termoreguladoras, el irea pre-
Optica del Hipotilamo es primariamente res-
ponsable de interpretar los estimulos térmicos y
de iniciar mecanismos homoestéticos cuando se
aplican estimulos frios o calientes, localmente.

El Hipotilamo anterior junto con la piel
y la médula espinal, contienen dos poblaciones
de neuronas sensitivas a estimulos térmicos que
responden al calor o al frio y, presumiblemente
inician ‘las respuestas termoreguladoras a los
cambios locales de temperatura.

Estudios de grupo sobre receptores de ca-
lor, que son mis numerosos que los receptores
al frio en el Hipo.4lamo anterior, han demostra-
do que segln la temperatura local incrementa,
los receptores aumentan la descarga espontinea
con un correspondxentc -Q10. Q10 se define
como ¢l aumento en la actividad fisiologica
por ‘cada 10°C de aumento en la temperatura.
Esta relacién se expresa por la ecuacidn:

“Q10 = Ki . 10
Ky T1-T»

En la misma que K1 y K2 son actxvadoras
fxslologlcas (tal como gasto metabdlico, en tem-
peraturas Ty y T respectivamente. Asi, si una
actividad fisiologica aumenta 1.5 veces, dentro

Fiebre

de 50C de fluctuacién; la Qjq, es de -2.25).
Cuando la temperatura local disminuye los re-
ceptores al frio, aumenta su descarga con un
resultante Q3o de menos 1. Las neuronas con
Q10 entre 1 y 2, son térmicamente insensibles.

Todas las neuronas sensitivas al calor
como al frio, son de dos tipos distintos, uno de
los cuales tiene un aumento continuo en unida-
des de actividad y el otro una respuesta discon-
tinua a los cambios de la temperatura hipotald-
mica. El primero localizado en las dreas preopti-
cay sé-ptal, son presumiblemente detectores
primarios; mientras que el Gltimo distribuido
en todo el Hipotilamo, son interneuronas. El
papel relativo de cada uno de estos tipos de
neuronas en la integracion térmica no es cono-
cido.

Algunas neuronas en el Hipotilamo ante-
rior responden solamente a los cambios locales
de la temperatura, otras responden a los cam-
bios de¢ la temperatura logrados en el cerebro.
medio, médula espinal, piel o algunas combina-
ciones de éstos, la variacion de dichos tipos
neuronales implica una funcidn integrativa del

. Hipotilamo anterior, las vias aferentes y efe-

rentes precisas, atin no se han definido.

Estudios de grupo, sobre la actividad de
las neuronas sensitivas térmicas, luego de la
inyeccion de Pirbgenos Enddgenos o Exogenos
demuestran que las neuronas sensitivas al calor
disminuyen su actividad (los mecanismos de
pérdida de calor son deprimidos), mientras que
las neuronas sensitivas al frio, la incrementan.

Las neuronas térmicamente insensibles no se

afectan. Estos cambios son asociados con un
aiimento en los mecanismos de conservacién de
calor y, como resultado, fiebre (10).

Los Pirbgenos parecen elevar el “set-
point’’ termoregulador en el Hipotilamo; por lo
tanto, la temperatura corporal es mantenida'en
un nivel mis alto que lo normal durante la fie-
bre; tal fendmeno puede semejarse a la respues-
ta del sistema de calefaccién de una casa cuan-
do la regulacibn del termostato es elevada,
después que la regulacion es elevada, el horno
aumentard su producciéon de calor, hasta que
la temperatura  habitacional alcance el nuevo



C-Arrobay Cols.

nivel alto rcqueridd por el termostato.

Entonces, estd claro que durante la fiebre
la regulacwn de la temperatura corporal por el
Sistema Nervioso Central se cambia, de tal ma-
nera que el ‘“set-point’” termostitico normal
(usualmente 379C) es trasladado hacia arriba a
un nuevo nivel alrededor del cual la temperatu-
ra corporal es ahora regulada gracias a que la
pérdida .y ganancia de calor son finalmente
balanceadas en este alto nivel (2, 8, 10).

La forma en la cual el ‘“‘set-point” es re:
gulado y desde luego, el concepto mismo de

““set-point”’ en la salud y en la fiebre es incier-

to, ‘aunque. se han propuesto varios.modelos.
teoricos. Alternativamente, la temperatura del

cuerpo en la salud o en la fiebre, puede ser sim-

plemente el resultado de .todos esos estimulos:

(bioquimicos, neurolégicos o fisicos) ‘que sir-

ven para aumentar o disminuir la temperatura. -
corporal por efectos de temperatura. en el

Hipotalamo anterior.
En -los estados iniciales de la fiebre, en
un medio -ambiente térmico neutral (20°C)

¢l hipotilamo anterior activa respuestas fisio--
légicas para frio, tales como: temblor, vaso-’

contriccién periférica, para que la temperatura

se ¢leve. Cuando la fiebre es constante, la con-.
servacion y pérdida de calotr.son nuevamense.

balanceadas como ‘en la salud. Durante la de-
fervescencia, las respuestas fisiologicas para
calor (vasodilatacion y aumento de la evapo-
racion), son activadas y la tempcratura corpo~
ral retorna a lo normal, ‘
La temperatura elevada ocasionada por
un' Pirbgeno permanece igual, a pesar de la tem-
peratura ‘ambiental. Sin embargo, los medios

- por los cuzles esta elevacion'se consigue varian:

con la temperatura ambiental; un aumento del
metabolismo es el mecanismo principal, en-el
frio; y la vasocontricciébn, la  disminuciéon de
la pérdida de agua evaporada, en el calor (10).

Pirbgenos Enddgenos
‘La accion de la mayoria de agentes induc-

tores de fiebre (Pirbgenos) en el sistema termo-
regulador puede ocurrir directa o indirectamen-
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te en el Sistema Nervioso Central, mis que enla
periferia; el mayor y talvez Ginico sitio de accidén
del Pirbgeno estd situado en el Hipotilamo

“anterior.-

Existen otros sitios del Sistema Nervioso
que son sensibles al Pirbgeno Leucocitario, pero,
o son én menor grado y se los clasificé como si-
tios secundarios de-respuesta al Pirbgeno y son*
la médula oblongada y el cercbro medio, pero
cuando por cualquier razén se destruye el-Hipo-‘
talamo anterior los sitios secundarios toman su
lugar y responden a la accibén pirogénica produ-
ciendo fiebre. Varios estudios realizados demos-
traron que la fiebre era causada por una subs-
tancia soluble producida por los leucocitos, que
en la actualidad, se llama Pirdgeno Leucocita-
rio o Pirdgeno Endbgeno, que actha sobre el
centro termoregulador de la temperatura.

-+« A-partir de 1967 luego de una serie de es-

" tudios realizados en animales y en el hombre, sc-

demostrd que los monocitos eran los principales
productos de Pirbgeno Leucocitario y que los
neutr6filos lo producian en minima cantidad;
posteriermente, se llegd a determinar que los
neutrdfilos producfan 100 veces meror canti-
dad: de Pirbgeno Leucocitario que los monoci-
tos. Los monocitos o macrofagos de varios si-
tios (sangre, pulmones, higado o exudados peri-
toneales) mostraron ser potentes lugares de ori-
gen de Pirdgeno Endbgeno, al ser estimulados
por Endotoxinas o por la Fagocitosis. Los ¢osi-
nofilos humanos liberan Pirdgeno Endobgenc
pero en cantidades significativamente’ menores.
Los linfocitos no han demostrado liberar Pird-
geno Endogeno; sin embargo, se sugiere que
pueden tener un rol en-fiebres asociadas con es-
tados de hipersensibilidad retardada; in vitro, s
ha visto que los linfocitos liberan una substan-
cia no pirogénica, que activa los leucocitos nor-
males de la sangre (presumiblemente granuicci-
tos-monocitos) para producir Pirégeno Endoge-
no; ‘esta sybstancia puede ser similar a otre
producto soluble de actividad linfocitaria, cono-
cido como “linfoquina”.

En 1974 se desmostrd que los tejidos de
varios  tumores humanos producifan Pirdgenc
Endébgeno. (sobre todo en' la enfermedad de
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Hodgkin, Carcinoma chél) demostrindose asi
que las células transformadas producian Pirdge-
no Endogeno Leucocitario; y alin mds, los leu-
cocitos de pacientes con enfermedades malig-
nas, as{ como también con Sarcoidosis, no pro-
ducian Pirdgeno Leucocitario espontineamen-
te; pero, silos monocitos de estos enfermos son
estimulados, producen mayor cantidad de Pir6-
geno Leucocitario del que lo harfan normal-
mente, El Pirbgeno Endogeno liberado de las

célulag. tumorales parece ser antigénicamente

similar al Pirbgeno Endbgeno de leucocitos
humanos normales. ]

Entre los agentes microbianos que se ha
demostrado producen liberacidn de Pirdgeno;
Endbgeno in vivo e in vitro, estin los lipopolisa-'
ciridos que forman parte de la pared de las bac-
terias gram-negativas (llamadas Endotoxinas)
como también varias bacterias gram-positivas
(hongos patdgenos y virus). Los mecanismos
por los cuales estos agentes activan las células
Pirdgenas son miultiples y probablemente ‘in-
cluyen ciertos estimulos de particulas (inclu-
yendo Fagocitosis), asi como también estimula-
cién quimica. La produccién de Pirdgeno Endé-
geno parece estar asociada ademds con cambios
en la composicién idnica intracelular normal-
mente mantenida por la bomba de Na+-K+.

El proceso inicial por el cual los leucoci-
tos son activados para producir Pirogeno Endo-
geno, es desconocido. Activadores tales como
Endotoxinas o ciertas particulas fagocitables
pueden combinarse con sitios receptores espe-
cificos en la membrana celular para iniciar la
sin:esis protéica.

Durante la produccién del Pirdgeno En-
dbgeno (o su precursor inactivo) por las células
sanguineas, se cree que hay un aumento de la

_sintesis protéica, ya que cuando inhibidores de

‘proteinas como puromicina o dactinomicina se
afiaden tempranamente durante la incubaci6n,
se detecta una escasa 0 ninguna produccion de
Pirdgeno. Si estos agentes se afiaden dos o cua-
tro horas después de la incubacién, no hay inhi-
bicidn de la produccién de Pirdgeno Enddgeno.
Presumiblemente, la sintesis y almacenaje del
liirc')gcno ocur:e en el citoplasma mis que en los

Fiebre

granulos de las células sanguineas.

El Pirdgeno formado por los leucocitos
sanguineos es liberado en un perfodo de tres a
dieciseis horas (los monocitos lo liberan en pe-
riodos mds largos veinticuatro a setenta y dos
horas), durante este perfodo el Pirdgeno Endo-
geno puede-ser enzimiticamenteé convertido de
una forma inactiva a.una activa; sin embargo,
hasta el momento no se ha encontrado enzima

- convertidora alguna. La liberacién del Pirbgeno

es un proceso independiente de la energfa 2,8,
10,11).", :
El Pirbgeno Leucocitario es una protefna
que pierde su pirogenicidad a temperaturas ma-
yores de 900C o por accidn de ciertas proteasas,
como la pepsina, tripsina, pronasa, o por accién
de ciertos -agentes que altéran el orden de los
aminodcidos de determinados grupos laterales.
El Pirbgeno humano parece. ser resistente a la
oxidacion o a los agentes oxidantes y posee una
molécula lipidica esencial para su-actividad bio-
logica, mientras que las particulas de carbohi-
dratos no lo son. Este péptido pesa 15.000 dal-
tons, aunque también se han hallado pesos mo-
leculares de 40.000 daltons. El Pirbdgeno Leuco-
citario posee. ciertas caracteristicas fisicas si-
milares al factor activante dé los linfocitos,
como el mismo peso molecular, similitudes
quimicas; asf se observd. que agentes que inhi-
bian la actividad. del factor activante linfocita-
rio también lo hacfan ¢on 14 pirogenicidad del
Pirogeno Leucocitario. La posibilidad de que el
factor activante linfocitario y el Pirégeno Leu-
cocitario fueran substancias relacionadas gand
mds soporte al realizar estudios sobre células de
ratdn, particularmente PD388D, donde se ob-
servd. que se -producian, tanto factor activante
linfocitario, como Pirbgeno Leucocitario. Estas
similitudes han hecho que algunos investigado-
res consideren a dichas substancias como una
mlsma molécula, hecho que es de gran impor-
tancia, debido a la funcién que pueden desem-
pefiar como mecanismos de defensa del hués-
ped (11).

Similarmente, ciertas prostaglandinas (es-
pecialmente PGEI), 4cidos grasos de cadenas
largas de origen endogeno producen fiebre alta
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~.cuando son inyectados directamenté eni el Hi-
potilamo anterior de animales; pot otro- lado,
~en pacientes que padecen enfermedades fébriles
_se han eéncontrado un-dumento de prostaglan-
dind ‘E en el liquido ‘céfalo raquidec y en otros
pacientes con meningitis se observé que la can-
.tidad de prostaglandina F2 se hallaba elevada en
¢l liquido-céfalo raquideo. Asi, parece probable
que ‘el Pirbgeno Leucocitario induce la sintesis
de :prostaglandinas hipotaldmicas ‘en la fiebre.
También se¢ sugiere. que. algn metabolito del
:4cido araquidonico- mis que la PG1 puede estar
‘involucrado como medxador enla producc1on'
dela fiebre (2, 5,8, 10, 11).- SRR
- Se-ha ‘encontrado que hay un aumento en
cla .concentracién de Na +/Ca’++en el cerebro
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durante’la fiebre. Hasta el momento 1o s¢ ¢ono-
ce cdnio: estos cationes pueden causar alteracmn

“enla temperatura corporal

La funcién precisa de varios medy’a,dores

"'(dlbutml cAMP; teofllma tosfodxesterasa dcido

nicotinice)-en la respuesta febril no se ha inves-

- tigado. 'Rosendorff "ha desarrollado ‘tn intere-

sante ‘modelo para explicar la patogénesis de la
fiebre, que postula una implicaci()n secuencial

+ de la mayoria d¢ los agentes mtcrmedlarlos dis-
* cutidos antes (Figura 1). En sencia su modclo

sefiala que, el Pirdgend Endbgeno circula en el

’ EHlpotalamo ‘donde mduce la produccxon de un
:metabollto de 4cido. araquldomco esta substan-
‘cia, d su turno aumcnta la sintesis de norepine- )

frma un agomsta alfa-adrenergxco que aumenta

—

‘———-

(meocnto)

(DHS) @“""

EP—-v-

Aspirina »»

Derivado (s')iAc'ido o

_. Araquiddnico

b

Medu]a Osea - Denvados fagoc1tar10s o
(sangre thldOS, RES) : -

Agentes Microbianos

Ag - Ab (¥ Compl)

Activadores Endogenos
" Esteroides

Monoamina (NE/SHT) |

dBloquead(_)rés —

teofilina:

\

. Cambios en

-cAMP

A. Nicotinico

P “set point”’

Metabolismo y/o Conservacién
de Calor '

. Fi'ebre‘ .

. Figura 1.— Modelo de Rosendorff, patogér'zegis de la fiebre,
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la produccién de cAMP, este ciclo-nuclebtido
‘causa directamente alteracion en la actividad de
las neuronas sensitivas de temperatura que pro-
ducen un incremento en la produccién o con-
servacién de calor. Sin embargo, existe la posi-
bilidad de que el Pirbgeno Enddgeno actiie di-
rectamente o mediante otra via afin no identifi-
cada, pé.ra alterar el * sct point” y producxr fie-

bre (5)
Dxtercntes tipos de estlmulo mducen en

el huesped una serie de reacciones colectiva-
_mente llamadas “reaccion de la fase aguda” los
componentes “de esta reaccion son estimulados
por monoquinas, hormona sfmlles, medladorcs
producidos por los macrdfagos y las células del
Sistema Reticulo Endotehal Estas monoquinas
han sido” conocidas como “Plrogeno Endoge-
no”, las cuales actan via prostaglandina E2
para reprogramar el centro_regulador hipotali-

mico. El “mediador leucocitario endbgeno”’, el.

cual estimula la liberacién de neutréfilos desde

Fiebre

la médula 6sea, cambia los cationes en el plasma
y la produccién hepitica de proteina; y el “fac-
tor activante . linfocitario”, . una substancia
esencial para la proliferacion de linfocitos T, y
por otro lado, para la funcion de las células B,
son probablemente moléculas estrechamente
relacionadas (sino idénticas) y ellas son -ahora
colectlvamcnte llamadas “Interleukina - 1 (11-1)
" La reaccibn de la fase aguda se caracteriza
también por un substancial balance negativo de
nitrégeno, solamente parte del cual es debido.a
un aumento- de las demandas caléricas por la
fiebre.y de mayor importancia .es el acelerado
catabolismo protéico-de los masculos (4, 12).
El polipéptido_sintetizado. por los mono-
citos humanos (Pirbgenof Leucocitario. o Inter-
leukina-1) actiia no solamente en el Hipotilamo

. para. inducir-fiebre, sino también directamente

en el misculo esquelético para promover el ca-

. tabolismo “protéico (Figura 2) (13). El incre-

mento del catabolismo proteico parece ser me-

Macroragos Activados

PIROGENO LEUCOCITARIO

Musculo Esquelético

indometacina@

..PGEV2 r*

Activacion Liso somal
Ep475 (5)

TRANSTORNO PROTEICO*

Hipotilamo

PGE2 r

FIEBRE

* Respuestas aumentadas en temperaturas febriles

Figura No. 2.—
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diado por una acumulaciébn de prostaglandina
E2, la cual activa la proteolisis-en el lisosoma.
Parece probable que este'mecanismo explique,

al menos en parte, el balance- negativo de ni- -

trogeno observado en ‘pacientes con fiebre o

_ sepsis, un factor adicional que contribuye para -

el balance negativo del nitrogeno es el aumento
de la temperatura corporal, la cual promueve

la transformacion proteica independientemente -
de las postaglandinas. La combinacidn de una:
temperatura elevada'y el Pirdgeno Leucocitario -
son factores’ aditivos en promover- el catabolis-
mo prote1co y'sinérgico en estimular la produc-:

cibn de prostaglandma E2.
~ 'La acelerada proteolisis’ en los  masculos

es parte de una reaccion fisiologica int'egradaa
del huesped la cual presumiblemente’ le brinda "

algunas ventajas selectlvas en resistir el stress:

Hay evidencias de que el aumento”de tempefa-:
tura corporal puede reducir la mortalidad ‘en

cnertas infecciones bacterianas. P051blemente ‘el

acrecentar el catabolismo protelco en el miascu-*
lo contrlbuye para este aimento ‘de 1a sobrévida”
por proveer precursores para la gluconeogénesis

o sustratos para la oxidacion directa. Tales efet-
tos pueden ser de partlcular importancia:en el

huésped febril, cuyas necesidades metabdlicas -

estin aumentadas y el consumo de: alimentos

puede estar reducido, el catabolismo de€ protei-"
nas en el misculo puede también proveer de .

aminodcidos .para la sintesis'de proteinas de la
fase aguda por el higado, para la'sintesis de in-
munoglobulinas y probablemente atin para la
curacioh de héridas. Es notable que también
el Plrogcno Leucoc1tar10 cause induccién dc la
fase proteica ‘aguda (en su‘funcién como “‘me-
diador leucocitario endbégeno”)- y acrecenta-
miento de la proliferacién de linfocitos (en su
funciébn como Interlukina-1). Asi; el Pirbgeno
Leucocitario parece representar‘una hormona
de stress, evocando en diferentes. tejidos reac-
ciones distintas pero’ complementarias benefi-
ciosas para el organismo infectado: '

El -descubrimiento que la prostaglandina
E2 medie el catabolistho ‘p‘fdt,gigo en los méscu-
los durante la fiebre provee un parimetro ra-
cional para‘el posible uso-de inhibidores de la
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cicloxigenasa en el tratamiento de la pérdida
proteica en la sepsis. La fiebre es acompafiada
muy a menudo del dolor muscular y, estd |
bien establecido que la prostaglandina E2 esun
potente- estimulador de los receptores pcrlfcn-
cos de dolor; es asf, una atractiva_posibilidad
que’ el incremento dramadtico de esta pmstaf
glandina .que.induce el. Pirdgeno Leucocitafid
en los misculos, especialmente en altas tempe—v
raturas, explicaria en parte la mxalgla que acom-
paiia a muchas infecciones y que responda alos }
inhibidores de la ciclo-oxigenasa (13, 14).

La actividad dé'11-1 puede bloquearse por
la indometacina, dando una explicacion de la
eficacia de los antipiréticos ‘€n mejorar la mial-
gia asociada con infeccion. Los éfectos de I1-1
en el nimero de neotrdfilos y en la prolifera-
cién de linfocitos son de beneficio obvio en la
defensa contra la enfermedad causante. Los
cambios en” l0s ‘cationes’ séricos ‘son ‘también
ventajosos, una reduéeion de las concentracio-
nes de hierro sérico actfia ¢omo un méecanismo
de defensa suprimiendo el crecimiento’'de mi-
croorganismos y de ciertas células tumorales
Y 51m11armente una baja en el zinc sérico redu-
ce la dlspombxlldad de “nutrientes csencmles
mlcroblanos (4, 10). R e

Talvez, dctualmente’ que puede medirse
los niveles'de I1-1 en el suero de pacientes, pue<
de estudiarse Ta relacidn entre fiebre, funciona-
miento flsnco, mialgia € 11:1. ~ - = A

El Plrogeno ‘Leucocitario (Interlukina-1)
es necesario para la produccion de células Ty
lmfoklnas, el factor inhibitorio’ de la migracion
de leucocitos, cuando el antigeno de recuerdo
se usa.en cultivo de monocitos humanos deple-
tados de linfocitos. Esta forma de test basico es
capaz de detectar pequenas cantldades 'dé Pi-
rogeno Leucoc1tarxo humano (Interlukma—l) en
el suero humano (4 16)

" FIEBRE DE OR I‘VGEN” DESCONOC 100

Uno de los problemas mas d1f1c1lcs y
frustrantes. en, Med1cma Cllmca es la flebre de
origen no claro; el pac1€nte tiene un sintoma
potencialmente serio sin una expllcacmn y es
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sujcto a estudios extensos y-‘costosos el resul- -

tado de los cuales es: ncgatwo y ain pcor sin
conclusidn, '

La fiebre ocurre como parte de muchas:

enfermedades. Por' esta’ complejidad, la ma-
yorfa de decisiones respecto de la ficbre de
ongen desconocido (FOD) son personales sien-

do influidas por la experiencia e interés dél-

médico. Sin embargo, revisaremos ciertos prin-
cxpnos basxcos comunes. e

- La deflmcxon tradlcnonal consta de

1. Enfermedad d¢ ‘mis yde 3 sémamis’de
. duracién. '

2. Fiebre continua o mtermxtcnte presen— i

‘te. .
3. Documcntacmn

- 4. Presencia de fiebre, usualmente mayor

de 37.59C, o cualquier tqmpcratuta

- mayor de la normal para cada indivi-

duo.

Para Petersdorf y Beeson, la FOD se defi-
ne como-temperaturas mayores.a, 38.39C, en va-
rias ocasiones durante 3 semanas o més que
permanecen sin diagndstico después de 1 sema-
na de investigacién en el hospital. Segiin Sheon
y Van Ommen, es una temperatura mayor a
380C, que persiste por lo menos 3 semanas en
pacientes:en los que la hxstorla clinica, el exa-
men fisico, la biometria hemauca el anilisis
de orina y la radlograffa de térax no mdlcan el
dlagnostlco

La evaluauon de la FOD és muay arduay
muchas enfermedades triviales y auto-limitadas,
sobre todo las de los nifios, son excluidas duran-
te el perfodo de 3 semanas. La elevacién de la
temperatura debe valorarse partlcularmente, ya

"que los hombres no tienen temperaturas medias

mayores a 379C oral o' rectalmente; thientras
que, los nifios presentan temperaturas mayores
1gual que las mujeres en relacién con el ciclo
menstrual. Ademas, no debe haber un diagnosti-
co obvio al terminar la evaluaclon m1c1al com-
pleta. '

La definicion de Petersdorf y Beeson re-

Fie bré

quiere que ¢l paciente sea hospltaltzado por una

semana sin lograr un diagndstico; este requeri-
miento tiene 2. propésitos: 1. Documentar la

- fiebre. 2. EliminarAcondiciones}féq:ihncnte diag-
. nosticables (17,18, 19, 20).

La mayoria de pacientes con FOD no tie-
nen una enfermedad rara, sino mis bien, se tra-
ta de un trastorno comiln con manifestaciones '
atipicas. Entre el 30 y 5090 de casos de fiebre
se debe a infecciones; las mis comunes actual-
mente son: endocarditis, tuberculosis y las in- y
feccionés- bacterianas mtra—abdommalcs Enla
era preantlblotlca, fos casos mas comuncs se
xzmadamente el 200/0 de pacu:ntes con FdD re-
velan. tras las exploracxones alglin tipo de neo-
plasia -primaria o metastética. Un 15% corres- '
ponden a colagenosis y otro. 15°/o a causas mis-
celineas. Alrededor del.7%o0 de pacientes no
evidencian ningn trastorno subyaceht'e En
otras-revisiones, se ha visto que las infecciones -
van disminuyendo como causa de FOD; asi en’i
1950, eran responsables de cerca ‘del 40%0; en
1970, . del 3200, mientras que las neoplasias -
han aumentado del 20 al 330/0 6, 7, 18, 19 '
21). : _ o

Las principalcs causas de FOD se fesn-
men de la siguiente forma: -

I. INFECCIONES
a. Infecciones Granulomatosas.

- 1. Tuberculosis. : ,

2. Infecciones mlcotlcas profundas. .

3. Infecciones micobacterianas atipicas.

. b. Infecciones Piogénicas o
- 1. Infecciones Abdommales Supenores.
" Colecistitis-coletitiasis. Empiema vesi-
cular. L
Colangitis.
+ Abscesos hepaticos,
Absceso del saco de Lesser..
Abscesos subfrénicos.
* Abscesos esplénicos.
-2. . Infecciones Abdominales lnferlores
Diverticulitis (abscesos).
- Apendicitis. -
3 Enfermedad Inflamatona Pelvxca.
4. Infecciones del Tracto Urinario:
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8.

Pielonefritis (rara).
Abscéso intrarenal.
Absceso perinefritico.
Obstruccion uretéral,

- Absceso prostitico.

. Sinusitis.

. 'Osteomielitis.

. ‘Infecciones de la piel (Glceras de decti-

bito infectadas, con o sin osteomicli-
tis). )
Infecciones Dentales.

c. Infecciones Intravasculares.

1.

Wt wW N

Endocarditis Bacterlaﬁa (aguda o sub-
aguda).

. Infeccién de catéteres intravasculares.
. Aneurismas infectados.

. Injertos Vasculares infectados.

. Tromboflebitis Supurativa.

d. Bacteriemia sin un Foco Primario Claro

7.

1. Meningococcemia.
2. Gonococcemia.

3. Vibriosis.

4.
5
6

Listcriosis.

. Brucelosis.
. Bacteriemia Coliforme en pacientes

con cirrosis.
Tifoidea.

e.. Infecciones por Vlrus, Rlckettsms y Cla-
midias

1. Mononucleosis infecciosa. -
2. Citomegalovirus.

3. Hepatitis.

4.
5
6

Enfermedades por virus coxaquis B.-

. Fiebre Q.
. Psittacosis.

d. Enfermedades Parasitarias

\xO\'M:PwN{-

. ‘Amebiasis.
.- Malaria.
.“Triquinosis. -

Toxoplasmosis.
Strongiloidiasis.

.“Larva migrans visceral.
. Filariasis.

“."" e, Infecciones por Esplroquetas’

1.

2
3.

Leptospirosis.
Fiebre recurrente. -
Sifilis.” '
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II. NEOPLASIAS ;
Solidas (localizadas)

a.

= T N N

3.
4.
"Tumores del Sistema Reticuloendotelial
1. Enfermedad de Hodgkin.
2. Linfoma no Hodgkin.

3. Histiocitosis maligna.

4.
5
6

. Rifion.

. Pulmén.

. Pancreas.

. ngado

. Sistema Nervioso Ccntral

. Mixoma Auricular,

. Metastiticas
1.
2.

Del Tracto Gastrbintesti,nal
De los Pulmone: Rifones,
cervix, ovario.

hueso,

Melanoma.
Sarcoma.

Linfadenopatia inmunob l4stica.

.- Granulomatosis linfomatoide.
. Sindrome mucocutineo-nédulo linfati-

co (nifnos).

III. ENFERMEDADES DEL‘ TEJIDO CONEC-
TIVO
Fiebre Reumitica.

1.
. Lupus Eritematoso Sistémico.
. Artritis

\om\xc\m

o w -b wkN*)-a

Reumatoidea (particularmente

enfermedad de Still).

. Arteritis de Células Gigantes (pohmlalglav

reumatica).

. Vasculitis por Hipersensibilidad. -
. Periarteritis Nodosa. :

. Granulomatosis de Wegener )

. Panaortitis.

. Fascitis Eosinofila.

AL ENFERMEDADES GRANULOMATOSAS
1. Enfermedad de Crohn (Enterms Regxonal)
2. Hepatms Granulomatosa
3. Sarcoidosis.
4. Eritema Nodoso.’

V. MISCELANEOS

" 1. Fiebre inducida por drogas.

. Protemas extranas (suero de caballo)

. Tiroiditis.

. Estados Hémol{ticos.

. Anémia Perniciosa. -

. Aneurisma Digoecante (con o sin infec-
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cidn).
7. Enfermedad de Whipple.
8. Enfermedad Alcohodlica del Higado.
9. Enfermedad Weber-Christian,
10. Embolia Pulmonar.
11. Infarto al Miocardio (inclusive sindrome

subsecuente al infarto).
V1. ENFERMEDADES METABOLICAS Y HE-
REDITARIAS |
1. Fiebre faniiliar Mediterrinea.
2. Hipertriogliceridemia e Hipercolesterole-
mia,
3. Enfermedad de Fabry
4. Porfiria.
5. Gota.
VIIL. FIEBRE SICOGENA
1. Hipertermia habitual.
2. Fiebre fictigia, '
VIII. FIEBRE PERIODICA (NEUTROPENIA
CICLICA)
IX. DESORDENES DEL APARATO TER-
MOREGULADOR.
X. SIN DIAGNOSTICO
a. Resueltas
1. Sin tratamiento.
2. Con antibidticos.
3. Con drogas anti-inflamatorias.
b. Recurrente ' '
Suprimida con esteroides (6, 17, 22).

ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y
PARASITARIAS

infecciones Micobacterianas

Aunque menos comunes_que en épocas
pasadas las mfeccmnes micobacterianas como la
Tuberculosis y menos frecuentc las infecciones
por ‘micobacterias atipicas, son causa principal
de fiebre de origen desconocido. La Tuberculo-
sis diseminada es una enfermedad que afecta a
miltiples sistemas del organismo y los sinto-
mas iniciales son generales ‘e inespecificos,
- como debilidad, inapeter‘ici‘a,' pérdida de peso,

fiebre y dolor. En los pacientes con enfermedad
“miliar, a menudo faltan los signos y sintomas de
“localizacion pulmonar y la prueba cutinea de

Fiebre

tuberculina (5 UT) resulta negativa en el 21 -
620/0 de casos. La mayoria de infecciones ex-
trapulmonares involucran huesos, nédulos linfi-
ticos, 6rganos genitales y urinarios, higado, pe-
ricardio. El higado y la médula 6sea son involu-
crados muy frecuentemente en la Tuberculosis
diseminada, los signos de compromiso de la mé-
dula 6sea comprenden reacciones leucemoides
no especificas y monocitos; no obstante, la
infecciébn puede ser detectada mediante cultivos
y biopsias, hasta en un 5090 de casos. Las lesio-
nes hepiticas estin presentes mis temprano que
las lesiones Gseas y pueden manifestarse sola-
mente por un nivel anormal de fosfatasa alcali-
na, pero en un 33 - 90%o, es posible detectarlas
mediante biopsia y cultivo; en algunas ocasio-
nes, la diseminacién hematdgena del bacilo tu-
berculoso se deposita casi exclusivamente en el

“higado. La Tuberculosis genito-urinaria es por
lo general, insidiosa y se presenta en un 60 -

950/0 de casos con disuria, hematuria y dolor
lumbar. La ausencia de evidencias clinicas, ra-
diologicas, de Tuberculosis Pulmonar, no exclu-
ye el compromiso tuberculoso del pericardio, el
origen del cual es, a menudo, infeccion de los
nodulos mediastinicos. AGn mis, pacientes con
Tuberculosis pulmonar pueden presentar pro-
blemas diagnosticos, porque aunque -la fiecbre
estd  presente, ocasionalmente las radiografias
de los pulmones no revelan lesiones. Siendo la
Tuberculosis probablemente la causa infecciosa
mis frecuente de FOD, el examen del aspirado
gastrico est4 indicado (6, 7, 18, 21, 23).

Abscesos Intra-abdominales

Son la causa mis comén de FOD, sobre
todo después de lesiones o intervenciones qui-
rlrgicas en los tractos genito-urinario o gastro-
intestinal; su inicio es en ocasiones insidioso y
puede aparecer afios. después de la operacion;
las manifestaciones clinicas tempranas son:

fiebre, leucocitosis y escalofrios. En una de

las series publicadas, los origenes de los absce-
sos intra-abdominales comprendian: apendicitis
(199/0), pancreatitis o tumores pancreiticos
(1290), lesiones del tracto urinario (18%/0), de
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los conductos biliares (8%/), - diverticulitis
(7°/o) septxcemla (49%0), osteomielitis- (49/0),
tumores perforantes (3%/0), traumatlsmos (39/0),
tlcera péptica (29/), fugas a partlr de una su-
tura anastomética (290) y enteritis. regional
(0.69/0).  Los debidos a apendicitis tendfan a
localizarse en el cuadrante inferior derecho
(629/0), . retroperitdneo anterior y pelvis; los
debidos a diverticulos. del colon en el cuadran-
te inferior izquierdo (500/0) y pelvis; y los de-
bidos a pancreatitis y tumores$ pancreiticos en
el retroperitoneo (399/0) y: en. la transcavidad
_de los epiplones o bolsa epiploica., Entre 10s or-
ganismos involucrados en este tipo de patologfa
estin: estafilococos aureus, esteptococo,. E.
Coli, bacteroides y otros organismos gram-ne-
gativos. -La Ecosonografia, la Tomografia, pro-
porcionan el diagnéstico -en la mayoria de ca-
~.s0s, la Laparo,tom;’a es. usualmente necesaria
para confirmar el diagnostico, los abscesos he-
piticos bacterianos pueden manifestarse sola-
mente por fiebre, sobre todo en las fases. ini-
ciales (6, 7, 18, 21, 24).

_Infecciones del Tracto Urinario .

Ocasionalmente, .los abscesos perinefriti-.

" cos e intrarenales y menos a menudo las pielo-
nefritis cronicas - pueden manifestarse como
FOD, presentando bacteriuria intermitente y de
poca intensidad; por otro lado, si un-paciente
con pielonefritis muestra fiebre prolongada se
debe considerar obstruccién intra o extrarenal;
la obstruccidn uvretral puede deberse a masas
de leucocitos .0 a epitelio renal como en la
necrosis papilar. Los abscesos prostaticos deben
considerarse en pacientes masculinos (6, 7, 18,
24). El absceso perirectal es causa corriente de
fiebre, sobre todo en diabéticos y leucémicos.
Se diagnostica ficilmente al efectuar la explo-
rac1on rectal que por desgrac1a no siempre se
practnca (22)

Otras Infecciones Bacterianas

Tales como: Sinusitis, Osteomielitis Ver-

tebral (usualmente se asocia a bacteriuria cro-"
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nica y se diagnostica mis ficilmente por scan
Oseo), catéteres: intravenosos o intra-arteriales
infectados ¢ infecciones retroperitoneales, tales
como: aneurismas que se hallan llenos de coagu-
los organizados que han sido secundariamente

.infectados; por otro lado, se ha establecido 1a

presencia de fiebre durante la fase aguda de'los
aneurismas disecantes de la-aorta; y aiin mis, se
ha descrito la posibilidad de fiebre prolongada
en esta entidad probablemente debida a 1a mar-
cada destruccidn tisular (6, 25)

Endocarditis Bacteriana .

" Se reconoce por lo general enforma ficil
cuando se hallan:a mis-de la fiebre, soplos car-
dfacos patologicos o cambiantes, fendmenos de
embolizacidén periférica y. hematuria' microsco-

_-pica; pero, puede ocurrir que no se observen los
:signos localizadores: clisicos y quelos hemocul-
.-tivos ‘no sean positives y que solamente la fiebre

esté presente.. Los soplos cardiacos, 2 menudo,

- no-se presentan cuando la infeccidn involucra

el lado derecho del corazdén como se ve por

- ejemplo en drogadictos,. o cuando se relaciona

con un- infarto de miocardio superpuesto. La
bacteriemia no puede demostrarse en.el 7 -
280/o de casos, ya que los hemocultivos pueden
ser negativos, debido a:

1. Uso previo de antibibticos; 2. Lesiones car-
dfacas derechas; 3. Enfermedad de duracién
prolongada; 4. Presencia de compromiso renal. :
5. Infeccion por bacterias con requisitos espe-
ciales para su crecimiento; 6. Infeccién-por mi-
cro-organismos no bacterianos; 7. Uso de técni-
cas inadecuadas; 8. Endocarditis mural.

Aunque los soplos pueden estar ausentes
y los hemocultivos ser negativos,.la fiebre per-
sistente. inexplicable y el embolismo pulmonar
recurrente son las guias. que sugieren -esta posi-
bilidad.. Los mixomas ' auriculares pueden ser
confundidos con endocarditis bacteriana por la
presencia de soplos, fiebre y fenbmenos embo-
licos (7, 18, 21). La fiebre persistente mds-alli
de una semana, de apropiado tratamiento anti-
bibtico, o recurrente después de una calma ini-
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cial se ha hallado ¢n la mitad de los-pacientes; la
scleccién ‘de una semana como el tiempo er el
cual-la fiebre debetia bajar, no-es enteramente
arbitraria, ‘la’ causa’ mas comun ‘de este hechc
fue-la infeccibn del aro valvular y las estructu-
ras adjuntas, atin cuando-el micro-organismo-in-
fectante. fuera ¢l estreptOcoco viridans, en este
caso’se requiere:una c1rugla urgente.. Las cau-
sas ‘menos frecuentes de persistencia de fiebre
fucron: -embolias pulmonares .y sistémicas e
hipersensibilidad a. drogas, infeceion de los si-
tios de acceso intravenoso; cuando la fiebre per-
siste o recurre, la opinidén:de Cardiblogosy Ci-
rujanos debe obtenerse tan pronto como sea
posible; el retrdso en el reemplazo valvular pue-
de ser fatal en pac1entcs con mfeccnon extensa
(26). C

El eco‘sonograma registra en. el 500/ de
Endocarditis Bacterianade’ la vilvula' adrtica
ecos anormales, débido a la presencia de vegeta-
ciones; es til para demostrar vegetaciones en
 la vlvula mitral, y con la ecograffa bidimensio-
nal, no solo se logra visualizar las vegetaciones,
sino también su tamano y forma; estas lesiones
suelen persistir largo tiempo’ atin después de!
‘tratamiento, por ello el diagndstico’ ecogrifico
de Endocarditis Bacteriana dé¢ la vilvula mitral
es dificil en pacientes con antecedentes de En-
docarditis. E]l mixoma de la aurfcula izquierda
sc diagnostica : facilmente -mediante la ecogra-
ffa.de modo M, o ecocardiograffa bidimensio-
nal:(27),

OTRAS INFECCIONES BACTERIANAS
- GENERALIZADAS.

Brucelosis

Aunque rara entre nosotros ¢s una de las
causas posibles'de FOD; los casos humanos se
relacionan principalmente con las. industrias
cirnicas o ganaderas y menos frecuenteinerite,
con la ingestion deé leche no pasteurizada o de
otros productos licteos; el inicio puede ser in-

sidioso (4590 de casos ) y sfhtomas mespec1f1— ‘

cos como: fiebre, malestar general, escalofrlos
dolor de espalda, debilidad, cefalea, anorexia y

" teristica dermatitis (60 -

‘Fiebre

- pérdida de peso; los signos del examen fisico
‘consisten én fiebre, linfadenopatfa y espleno-

megalia en un 50%bo. El dzagnostlco se estable-

. ce 'mediante el aislamiénto de las brucelas en

sangre ‘o médula bsea, o por un aumento al
cuadruple o mayor de los titulos de aglutina-
cibn (6, 7, 23).

Infeccibn Gonocbcica diseminada

Aproximadamente el 1 - 3%0 de pacientes
con infécciébn gonococ1ca desarrollan septice-
mia, cuyo diagnostico se establece por la carac-
77%/0), artropatia
(90%/0) y hemocultivos positivos; sin embargo
solo en un 5090 de los enfermos es posible ob-

- tener o cultivar gonococos a partir de la sangre

o liquidos articular o céfalo-raquideo, lo que

“ favorece para establecer el dlagnostlco de FOD

(6, 7)
Bacteriemia por Salmonela

Raramente es causa de FOD (6, 7). A pe-
sar de que puede formar abscesos metastaticos
y de que hay un incremento de este tipo de in-
fecciones en la talasemia, enfermedad de célu-
las *falciformes, leucemia, cirrosis hepitica,
neoplasias y post-esplenectomia (22).

Infecciones Yairogéﬁ icas

Estas inchiyén infecciones de los catéte-
res, fistulas arteriovenosas infectadas y hcrldas
infectadas de locallzacxon obscura (6)

Infecciones pbri \(irus, ' Clam’idias Y R i'-cke'tts‘ia‘s

Rafarhente causan fiebre prolongada
pero ocasmnalmente paciéntes con infecciones
por "EPSTEIN- BARR o CITOMEGALOVIRUS
pucden tener enfermedad febril, la cual a2 menu-
do, se caracteriza por espontineas exacerbacio-
nes y remisiones. El virus c1tomegahc0 (con [
sin pneumocistis carini) estd siendo progrcsx-
vamente causa mis comifi de FOD en pacientes,
inmuno-compfometidos, en ellos no deberfa
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existir mayor problema diagnodstico; pero’ en
sindrome semejante 2 mononucleosis infeccio-
sa,"fiebre post-perfusién, o -en pacientes saluda-
bles, :puede  crear dificultades diagndsticas. La
PSITTACOSIS (Chlamidia Psittaci) puede simu-
lar:mucho- la fiebre tifoidea y a veces:se observa
un “infiltrado® intersticial en las radiografias to-
ricicas; para el diagnostico es importante des-
cubrir la existencia de un contacto conavesy la
obtencién: de resultados:seroldgicos -positivos.
La: COXIELLA BURNETTI (rickettsia) produ-

. ce una infeccidn que. se -presenta- como FOD -

con:signos de neumonia y hepatitis, raramente
endocarditis, es mis frecuente en personas que
tienen. contacto con ganado vacuno-y lanar, el
diagnéstico se establece por-métodos seroldgi-
cos (6 7).

EN FERME DADES MlCOTICAS

Histoplasmosis Diseminada Progresiva

Entre las micosis sistémicas, es la causa
mas .suceptible de presentarse como FOD, en
la mitad -de los pacientes aparecen lesiones re-
nales o demucosas orales, también son frecuen-
tes las anomalias hepiticas y de la médula bsea
(anemia y trombocitopenia) (7). v

En 1978, se publico por primera vez una
triada ‘notablemente distintiva sobre la CANDI-
DIASIS DISEMINADA, constituida por: fiebre
alta, ‘rash--cutineo difuso eritematoso-papular
de 3-5: mm:-que involucra siempre el tronco y.
en la:mayoria de ocasiones también las extre-

midades; 'y, .dolor muscular especialmente en .

las: extremidades inferiores, que.a veces es tan

intenso:que el paciente rehusa mover sus pier-

nas.: Este.sindrome clinico. es suficientemente

singular para justificar el diagnéstico. presunti--

vo y. el‘uso empirico de-terapia antimicotica
(28). ‘

EN FERMEDADES PARASITARIAS
Toxoplasmons

Aunque corrientemente se presenta con

3l

M3

fiebre y linfadenopatia,: la -enfermedad puede
comportarse como FOD, 'si los ganglios afecta-.
dos son  principalmente los retroperitoneales
o si no se reconocen las caracteristicas-altera-
ciones histologicas; es posible también obténer
un diagnostico serologico.

Otras enfermedades parasitarias: Paludis-
mo, Tripanosomiasis, Leishmaniasis y Amebia-
sis son capaces de asumir la forma de FOD
(6,7, 21, 29). -

ENFERMEDADES NEOPLASICAS

.En muchos casos la fiebre se debe a la
infeccién o la obstruccién local produc1da por
el tumor, o a complicaciones post-operatorias;
sin embargo, en un niimero apreciado de casos
se debe directamente a la presencia del tumor;
el descubrimiento de la fiebre sezrelaciona mas
con los casos de enfermedad diseminada. Aun-
que la fiebre buédg manifestarse én cualquier
tipo de tumor benigno o maligno, es mis co-
min en: neoplasias de rifilones, hlgado y tejido
linfoide,

Enfermedéd de Hodgkin

La fiebre puedé 'sér el principal ‘sintoma'
y el descubrlmlento ob]etlvo temprano en el
curso de este padecumento especmlmente sc
presenta como FOD cuando la enfermedad es
abdominal o retroperitoneal, la elevacion de la
temperatura es menos comin cuando un Gnico
o pequefio grupo de ganglios periféricos estd
afectado; es importante sefialar que la fiebre de
Pel-Ebstein no es muy comin y que la curva
térmica de los linfomas no.es caracteristica. El
diagnostico es generalmente hecho por biopsia
y laparotom{a. ‘

SI’ndromes'-Linfoma-sn’miles. .

Varias entidades patolégicas han sido des-
critas,’ clinica e histolbgicamentc similares a los
linfomas:.no-Hodgkin, pero tienen mejor pro-
nostico o respuesta diferente a los esteroides o
a los agentes antitumorales. Entre estas entida-
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des, “todas las cuales pueden presentarse como
FOD; estin: Linfadenopatia Inmunoblistica,
Granulomatosis Linfadenoide, Mielosis Megaca-
riocitica Aguda; y en los nifios 1a Enfermedad
_de Kawasaki.

Linfoma No-Hodgkin

Generalmente se” presenta con fiebre,
sintomas no especificos y linfadenopatia; son
frecuentes la hepato-esplenomegalia y el dolor
bseo. El diagnéstico s¢ logra generalmente por
biopsia de un nodulo linfatico, pero ésta a me-
nudo es confundida con hlperplasna reactiva o
infiltrados linfoeiticos at:pxcos, al menos en
etapas xmcnales

Histioi:itosis' Maligna

Es una enfermedad infiltrativa, rara y de
mal pronostico, que se presenta con: fiebre, de-
caimiento, linfadenopatia gcneralrzada y hepa-
to-esplenomegalia. La médula 6sea, pulmones y
la piel pueden estar involucrados. La biopsia de
tejidos es a menudo dificil para definir el diag-
néstico, pero una enfermedad febril y rapida-
mente progresiva y la presencia de células gran-
des, malignas, primitivas,,'xic_ttl'culo-endoteliales
con predominio histiocitico y eritrofagocitosis
deberfan dar la respuesta (6, 18).

Leucemias -

No es raro que la Leucemia Aguda, en
su inicio, sea confundida con un proceso infec-
cioso. Las leucemias agudas casi siempre se
acompafian de ficbre, algunas veces tan alta
como 40.60C. El diagndstico es caracteristica-
mente retrasado debido a la ausencia de células
blasticas en la sangre o médula 4sea. Sin embar-
go, los pacientes son usualmente anémicos y
leucopénicos y, a menudo, han sido clasificados
como preleucémicos.  Las leucemias linfociticas
y granujociticas cromnicas. puéden ser caracteri-
zadas por ficbre, péro ésta es generalmente de-
bida a una‘infeccidn concomitante (6).

Fiebre

Tumores Solidos

Un.invariable rasgo de los tumores sdlidos
causante de FOD, es la présencia-de tumor en
el abdomen; el sitio del tumor primario ivaria
ampliamente ¢ incluye neoplasias del- rifidn,
higado; pancreas, estomago, pleura, pulmones e
intestino. En el hipernefroma es notoria la fre:
cuencia de fiebre alta, se ha sugerido que la
combinaci6én de hematuria, dolor y fiebre se ha-
116 més frecuentemente que el sindrome de he-
maturia, -dolo; y masa palpable. El diagnédstico
es- caracteristicamente hecho por laparotomia,
la- cual es dirigida a la localizacién apropiada
por la historia clinica, examen fisico-y estudios
no ‘invasivos; sin embargo, en los tumores del
higado el valor de la biopsia percutinea es bien
establecido con un promedio de efectividad del
7590 (6, 18). ‘

ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO

El diagnostico de estas enfermedades solo
es dificil en los casos en'que la fiebre precede a
la aparicion de los signos y sintomas habituales.

Artritis Reumatoidea

En su forma clasica no es dificil recono-
cerla, perosi estos-pacientes inician como FOD,
la artritis estd ausente en el curso-temprano de
la enfermedad; estos pacientes tiene primaria-
mente hepato-esplenomegalia, - linfadenopatia,
rash evanescente, anemia-y-leucocitosis. El diag-
nostico puede ser dificil y solamente se logra
después de- una observacion - prolongada, en
parte ademds, ‘porque los test seroldgicos pue-
den ser negativos. La Artritis de Lyme ha causa-
do a veces confusidon en el diagndstico (6, 7), se
caracteriza por cortos pero recurrentes episo-
dios de inflamacién asimétrica en las articula-
ciones; sobre todo-en la'rodilla, puedeti asociar-
se a eritema migrans cronico, anormalidades
neurolbgicas, miocarditis, elevacién-de IGM.y
de VES y se relaciona a la prcsencxa de garra-
patas'(30).
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Arteritis de Células Glgantes (pohmlalgla reu-
matica)

Es una enfermedad de personas de edad
madura (mis de 50 afios) quienes ticrién:i)nd'i-
cios de fiebre, cefalea y dolor de misculos y ar-
ticulaciones proximales y del torso, claudlca-
cién del maxilar inferior, la Arteritis clara‘es
inusual; en ocasiones la fiebre es el @inico sinto-
ma. La velocidad de eritrosedimentacibn tiende
a ser elevada y puede haber anemia, leucitosis o
eosinofilia. Ocasionalmente las irterias tempo-
ral u'occipital estdn inflamadas y son dolorosas,
pero usualménté’ son normales; suelen hallarse
defectos vistales o ceguera por corhpro"mis’o de
la arteria de la retina. El diagnostico puede’ ser
confirmado por biopsia de la arteria temporal.
Esta entidad responde muy bien a los corticoi-
des. o

OTRAS ENFERMEDADES DEL TEJIDO
CONECTIVO ‘

Periarteritis Nodosa

Con o sin hepatitis B, clisicamente invo-
lucra arterias de pequefio y mediano calibre,
“as{ como también enfermedad de vasos grandes,
de la aorta y de sus ramas principales. El LED
puede también ser causa de FOD (6,7).

ENFERMEDADES GRANUlLOMATOSAS
Sarcoidosis

Ordinariamente, la fiebre no és caracteris’
tica de esta enfermedad, pero es promitente en
una minoria de casos, especialmerte en aquellos
caracterizados por artralgia, linfadenopatia hi-
liary lesiones cutdneas que recuerdan el eritema
nodoso, o- en’ aquellos con lesibén hepatica ex-
tensa. ‘Se sugiere: ¢l diagnodstico por agranda-
miento-linfitico; lesiones oculares e hiperglobu-
linemia y es confirmado por biopsia de la piel,
nédulo linfitico, misculos e higado.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal - :
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La Colitis ‘Ulcerativa, Enteritis Regional
y la Colitis Granulomatosa puedeén presentarse
en raras-ocasiones en:forma atipica con fiebre
y sin diarrea y sin dolor abdominal; de igual
manera, la-Enfermedad de Whipple puedec ma-
nif éstarse’ por fiebre sin arteritis ni mala absor—
cion. o :

Hepatitis Granulomatosa

Esta enfermedad de etiologia desconocida
és ‘una causa relativamente comfin d¢-FOD, de
todos los pacientes con FOD"de larga duracion
(generalmente mas de un afio), el 890 presen-
tan Hepatitis Granulomatosa; la histoplasmosis
diseminada, la cirrosis biliar primaria, la enfer-
medad de Hodgkin, son responsables del 10-al

- 1590 de casos de Hepatitis Granulomatosa, la

biopsia hepitica muestra granulomas especifi-
cos, la fiebre generalmente calma espontinea-
mente en un periodo de semanas o meses; a
veces, la defervescencia puede conseguirse con
drogas anti-inflamatorias. ‘o “esteroides, pero
debido a que el diagnostico de tuberculosis no
puede ser exluido completamente, los pacientes
en quienes se utiliza esteroides deben' recibir
también medicacidn anti-tuberculosa (6, 7, 23).

CAUSAS MISCELANEAS
Fiebre Medicamentosa

Es una causa importante de fiebre oculta,
es una manifestacién comin de alergia'a drogas,
usualmente asociada a otros sintomas y signos
de alergia y regularmente a pocas manifestacio-
nes generales y en algunos pacientes puede. ser
la Ginica manifestacién clinica. El diagnéstico
de fiebre medicamentosa debe ser tomado en
cuenta solamente cuando la posibilidad de.in+
feccion incontrolada o-de supér-infeccion han
sido excluidas. E] caricter de la fiebre es impre-
decible, la temperatura corporal puede. estar
ligera o grandemente elevada y puede :ser per-
sistente o intermitente, los-escalofrios pueden o
no estar presentes. Los medicamentos también
producen fiebre no alérgica, con gran frecuen-
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cia las reacciones incluyen la accion de Pird-
_.genos; Bacterianos o Endogenos, -pero a veces, la
ficbre es un efecto toxico-directo como cn el
caso del abuso de anfctammas
‘Tras la interrupcién del medlcamento la
fiebre raramente persiste més alld- de 1.6 2 dias,
hasta 4 6 5 dias; este perfodo éstd relacionado
con el tiempo requerido para que la droga sea
excretada; no obstante, algunas-manifestacio-
nes de alergia medicamentosa pueden persistir
por mis tiempo,-E} volver a administrar la dro-
ga parajéomprobat su efecto productor de fie-
bre es una politjca.,dis‘cutida (7,31, 32).

' FARMACOS QUE OCASIONAN FIEBRE
Muy freedenfementé

 Anfotericina B.
Antistaminas.
Asparaginasa.

_Barbittrricos. :
Sulfato de Bleomicina.
Metildopa,

Penicilinas.

Fentoina Sodica.
Procainamida. :
Sulfato de Quinidina.
Salicilato,
Sulfonamidas.

Arsenicales .

" Laxantes (fenolftate{na).

-- Ocasionalmente

Alopurinol.
Azatioprina.
Céfalosporinias.
Cimetidina. :
Derivados de la Cocaina.
Clorhidrato de Hidralazina.
Yoduros.
Isoniazida. :
Nitrofurantoinato Sodico.
Acido Paraminosalicidico.
Propiltiuricido.

" Rifampicina.

. Fiebre

Estreptoquinasas. - ...
Sulfato de Estreptomicina.
Clorhidrato de Vancomicina.

Casi Nunca

leg 1tahcos

Cloranfemcol
Insulmas._ ‘
Tetraciclinas.

En algunos casos la éxposicién.ocupacio-
nal a quimicos puede provocar fiebre persisten-
te. Un caso caracteristico, es. la llamada Fiebre
por Humo de Polimeros, una reaccion idiosin-

crisica en el individuo: que trabaja en contacto

con plisticos (18).
Embolia Pulmonar Maltiple

.El embolismo pulmonar estd decreciendo
como causa de FOD. La trombosis asintomaética
de las pantorrillas o de las venas pélvicas pueden
causar fiebre prolongada debido a la trombofle-
bitis o como resultado de embolias pulmonares
pequeiias y repetidas. Estas embolias pueden no
manifestarse por dolor pleurmco o hemoptisis;
pero tos, dlsnca y vago disconfort toricico es-
tin prescntcs y pueden comprob_arsc por gama-
grafia pulmonar de ﬁéxjfu_sién, arteriografia
selectiva y respuesta clipica adecuada a la anti-
coagulacion, Algunas veces estos. pacientes sc
presentan con Sindrome Neéfrético debido a
trombosis de las venas renales (6, 7). .

Tromboflebitis Pélvica

La presencia de fiebre persistente sin sig-
nos de localizacién en ‘pacientes. con antece-
dentes de parto o de cirugfa pélvica, debe suge-
rir la posibilidad de esta entidad: La administra-
cion de Heparina, segun Schulman y Zatuchni,
produce cafda dc la tempcratura en 48 horas,
debido a esta aparente especificidad ellos sugie-
ren el uso de este agente como diagnostico. Por
otro lado la Tromboflebitis Pélvica puede ser
causa de FOD al producir. embolismo- pulmo-



“C. Arroba y Cols,

“nar (7, 18).
‘Episadios Hemoliticos
La ‘mayoria de  enfermedades hemoli-

ticas ‘se’‘caracterizan por crisis de ficbre y las
crisis hemoliticas agudas pueden dat picos de

‘escalofrios "y -elevaciones marcadas de tempe-’

ratura, La dificultad a veces hallada en dife-

renciar la enfermedad de células falciformes

y la fiebre reumdtica aguda es muy conocida.
La presencia de estos desordenes hermoliticos
es sugerida por el mds ripido desarrollo dé
anémia y por la presencia de ictericia Ly reticu-
locitosis.

Hematomas Ocultos

‘La -sangre en espacios cerrados, tales
como sitios de traumas remotos particularmen-
te en el drea periesplénica, en ¢l pericardio o
en el irea retroperitoneal, sobre todo en pécien-

_tes que reciben anti-coagulantes, puede produ-
cir- fiebre -prolongada. El diagndstico es' impor-
tante porque- la evacuacién del cdagulo-‘es a
menudo curativa (6).

 Pericarditis no Especificas

Ocasionalmente, “esta entidad escapa al
diagndstico y se presenta como FOD.

ENFERMEDADES HEREDITARIAS

' 'H'a’y‘ por lo menos cuatio entidades here-
ditarias que se presentan como FOD. La mis
comin de éstas es la Fiebre Familiar Mediterri-
nea. La Hiperlipidemia Familiar Tipo I puede
tener fiebre como sintoma de presentacion. La
Enfermedad de Fabry, una enférmedad heredi-
taria del metabolismo de los glicosfingolipidos
ligada al cromosoma X, caracterizada por telan-
glecta51as y dolor lancinante, la fiebre puede ser
un 51gn0 ‘prominente. La Neutropcma Ciclica,

a menudo, s¢ presenta como FOD y un peque--

fio porcentaje de pacientes parecen tener una
forma familiar (1).

17

Fiebre Familiar Mediterréneé' B

'(Polise’rositis'Paroximal Pohserosms Fa-
miliar recurrente) ‘Causa rara de FOD, se cn-
cuentra en personas de ascendencia medlterra-

nea o del Medio Oriente, pero puede ocurrir en

cualquier grupo étnico, Esuna erifermedad he-
reditaria que se caracteriza por epidosios agu-
dos ‘autolimitados de fiebre, pei‘itériitis. pleﬁri—
artritis y tardlamentc__
ocasionalmente

tis, lesiones cuténeas
amilodoidosis; sin embargo,
puede presentarse umcamente con fiebre (1, 7,
18).

Cirrosis de Laennec

La Hepatitits Alcohdlica suele constituir
causa de FOD hasta en el 18 %/o de casos. Mds
de un tercio de los pacientes con Cirrocis He-
pitica con enfermedad hepatocelular activa,
presentan fiebre que oscila entre 38 y 39. SOC
y siguen un curso prolongado. '

Aunque el cuadro clisico se presenta con
dolor en la garganta, dolor en ¢l cuello, malestar -
en los ofdos y fiebre de grado variado, un nd-
mero pequefio de pacientes manifiestan sola-
mente una elevacion de la temperatura, la pre-
senicia de dolor en la glandula es 51empre dc-'
tectable (18)

Otras enfermedades enddcrinas, como la
Tirotoxicosis enmascarada, la Insuficiencia Su--
prarrenal primaria o secundaria y el Feocromo-
citoma pueden ser causa de FOD (7)

TRANSTORNOS DE
LA TERMOREGULACION

En raros casos se presenta fiebre debido a
anormalidades en los mecanismos de regulacién
de'la temperatura, apareciendo fiebre sin ningu-
na otra: causa o manifestando respuestas eXagc-
radas de temperatura durante el curso de otra
enfermedad febril. Técnicamente podrfan clasi-
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ficarse en esta categoria los pacientes con hiper-
tiroidismo y feocromocitoma, también los me-
dicamentos que inhiben la pérdida de calor (fe-
notiacinas, ,férmacos atroplmcos) o los que in-
duqen su excesiva produccién (hormona tiroi-
dea). Ademds puéden alterarse los mecanismos
termoreguladores por tumores cerebrales, he-
morragia intracraneal, meningitis o encefalitis.
Las enfermedades hipotalimicas primarias son
rards. Este grupo de pacientes presentan fiebres
de tipo errétiéo, en agujas:'coh grificos febriles
en los que aparecen picos y valles por encima
y por debajo de la temperatura normal. E1 diag-
néstico se hace por exclusién. Algunos pacien-
tes han respondido a la clorpromacina (6,7).

Hipertermia Oral Esencial

' El cuadro predominante de este sindrome
es la elevacion de la temperatura oral, la cual es
igual o ligeramente mayor que la rectal. El

" desorden no tiene implicacién clinica y afécta
sobre todo a mujeres y, se aclara al medir la
temperatura oral y rectal simultdneamente (18).

FIEBRE SICOGENA
Hipertermia Habitﬁal

Se presenta con elevacxones de la tempe-
ratura corporal, entre 37.2 y 380C, de manera
regular o intermitente y por meses o afios en un
paciente que no parece agudamente enfermo; la
fiebre de bajo grado y de larga duracion puede
ser resultado de una enfermedad seria o puede
no tener consecuencias reales. Posiblemente hay
algunas personas cuya temperatura ‘‘normal”’
estd en un promedio mds elevado, pero no exis-
te una manera cierta de identificar a tales indi-
viduos. Se présenfa sobre todo en mujeres jo-
venes con base psiconeurética (fatigabilidad, in-
somnio, malestar intestinal, dolores vagos, ce-

 fileas). Ademis problemas emocionales pueden
" provocar el desarrollo de grados bajos de fiebre
(sobre 380 oral ) que pueden persistir por me-
ses o afios. El diagnostico de este sindrome pue-
de hacerse con una certeza razonable después

Fiebre

de un apropiado periodo de observacion y es-

. tudio; dos procedimientos, a mas de la historia

clinica sugestiva, son de vutilidad: la velocidad
de eritrosedimentacién es normal y la adminis-
tracion de pequefias dosis de barbitiricos y el
cambio de la situacién de v1da resultan en la
desaparicion de la fiebre. »

En los pacientes que han pasado la edad

media, a un grado bajo de fiebre deben ser con-
siderados como de causa orginica.

Fiebre Facticia

Ocasionalmente los pacientes pueden pro-
ducir intencionalmente elevaciones de tempera-
tura, generalmente, son mujeres jovenes y pue-
den hacerlo mediante autoinfeccion con.bacte-
rias u otros materiales contaminados, o alter-
nando el registro térmico en el termoémetro.

Se sefialan 4 guias diagndsticas: 1. Falla
de la curva térmica que sigue una variacibn: diur-
na normal. 2. Ausencia de taquicardia en la fase
de las espigas térmicas. 3. Caida impresionante-
mente ripida de la temperatura sin sudoracién.
4, Presencia de temperaturas muy altas, fen-
meno que es relativamente raro en adultos.

Estos pacientes caen dentro del diagnds-
tico siquidtrico de “sindrome limitrofe”’, un
estado entre necurosis y sicosis. La presencia del
Médico o la Enfermera en el momento del
control térmico aclara el problema (6, 18).

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO DE
~ VARIAS CAUSAS POTENCIALES

“Para documentar esta sitdacién, vamos a
referirnos a un caso publicado por Taylor en
“Difficult Diagnosis”, (18)..

Un hombr,c“,cuadripléjicq_de 46 afios de
edad es nominado para la evaluacion de FOD.
Seis semanas ‘antes de la _admisién sufrid un
accidenfce “automovilistico, en el cual presentd
una fractura completa del fémur, que fue repa-
rada con una placa y tornillo; laceraciones en el
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higado ‘e intestino, que neéesitaron debrida-
miento, reseccién e irrigacion de la cavidad ab-
dominal. En el post-operatorio se presentd’ una
neumonia con dérrame pleural. Fue tratado casi
continuamente con cefalotina, gentamicina 'y

mds recientemente con ampicilina. El examen’

“fisico revelé un paciente cuadrlplejlco con sig-
nos aparentes de consuncidn, no se hallé rash
dérmico.” 'Sus’ 0jos, oldos y garganta fueron
normales, no presenté rigidez del cuello. La
percusion del torax mostrd un empafiamiento y
disminucion de. los ruidos respiratorios en la
base pulmonar.derecha. La pared abdominal no
estaba enteramente flicida, aunque tampoco

fue rigida y no se detectaron masas palpables. -

La herida abdominal no parecia estar infectada.
El 4rea sobre la reparacion del fémur estuvo in-
durada pero no inflamada. No hubo sitios ob-
vios de infeccion en el sitio de las lineas intra-
venosas. Su hematocrito fue de 329%o0. La bio-
metria sefialé 16.000 células/mm3 con aumen-
to de los neutrdfilos inmaduros: El anilisis de
orina mostr6 muchas células blancas y bacte-
rias, el urocultivo reconocié Scrratla y Candida
albicans. La radiografia del térax mostré una
anormalidad en el angulo costofrénico derecho
consistente en reaccién pleural, liquido o un in-
filtrado, ‘
Probablemente, el origen de la fiebre de
este paciente puede escogerse en base a la eva-
luacion inicial. Primero él puede tener un absce-
so intra-abdominal, ya que sufrié un trauma del
higado e intestino delgado, con presencia de
sangre y contenido fecal en la cavidad. perito-
neal, un examen del abdomen en un paciente
cuadripléjico con intra-abdominal
puede ser normal; la evaluacién para este tipo
de abscesos podria .incluir- ultrasonografia,
“scanning” con gallium y.tomografia computa-
da. Si los tres procedimientos sugieren-el mismo
diagnostico, ellos probablemente son correctos;
sin. -embargo, pueden presentarse discrepancias
entre los mismos y hacer dificil la interpreta-

infeccion

cion. .
Una segunda drea de atencidn es la anor-
malidad ‘en la base del campo pulmonar dere-
cho;se'considera a menudo, que un paciente sin
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tos ¥ que no espectora, probab]emente no sufrc

. una neumonia bacterlana aunque es una regla

general buena, puede tratarse de una con51dera-
cion errada en un pac1cnte cuadrlpleuco, que
tendrd deficiencias mecénicas que d1f1culten Ia
espectoracmn Todavia mds evidente en este
caso ‘serfa la posnbllldad de epldemla por’ una
neumoma previa o un proceso abdommal

La Osteomielitis es otra posibilidad diag~
nostica debido al antecedente de fractura con-
taminada y a la colocacién de un cuerpo extra-
fio en el momento de la cirugia, si bien es cierto
que la cirugia meticulosa y la terapia antibibtica
intra-operatoria reducirfan, pero no ellmmarlan )
la posibilidad de infeccién. E1 dolor enelsitio de
la infeccion, usualmente es un descubrimiento
digno de confianza, pero en este paciente esta-
ria ausente por la falta de sensibilidad. Up

“scan” dseo no serla utxl porque producma re-.
sultados positivos meses despues del trauma,
pero la radiografia puede mostrar rapldamente
Osteomielitis Progresiva y una gamagrafia de
gallium fuertemente positiva, mucho tiempo
después de la cirugia, puede también ser sugesti- -
va. La desmostracién por pu‘hciéh con_'aguja, de
pus en el sitio del drea involucrada serfa tod?v,l'a ’
de mucho valor para establecer el diagndstico..

Una infecciéon del Tracto Urinario podria
ser la responsable de la fiebre persistente. El
paciente pudo haber tenido una serie de rein-:
fecciones mis corrientemente por Serratia y
Candida, o podia haberse desarrollado un absce-
so “perinefritico- con supresiéon del organismo
causal en la orina, por la terapia antlblotlca y
recolonizacion de nuevos orgamsmos

Una infeccion en el sitio de los catéteres -
intravenosos -podria ser la causa de la fiebre, es-
pecialmente si han estado colocados en ¢l mis-
mo sitio por varias semanas como a menudo su-
cede en casos complicados. Una buena medida- -
para el diagndstico es remover las lineas y- culti-
var la parte final del cateter. '

Las dlceras de declibito, con o sin osteo-



120

mielitis subyacente, son un problema serio en
pacwntes postrados en’'cama, éstas puedcn estar
infectadas por flora mixta, bacterias facultati-
vas y anaeroblas y es un problema dlflcd deter-
minar si son o no la causa de fiebre. Més dificil
todav1a es establecer el dxagnostlco de osteo-
mlelms subyacente ya que si se utiliza la histo-
logla para definir esta enfermedad ninguna de
las técnicas standard establecen el diagnéstico
con certeza,

B Las mfeccxones relacxonadas con transfu-
siones, tales. como hepatltls B, hepatms no A
no B e infecciones por c1tomegalov1rus son tam-
bién probables causas de fiebre en un paciente
que ha recibido varias transfuswnes

Varios orfgenes no infec‘ciosds de fiebre
deberlan ser consxderados la embolia pulmonar
merecé especial atencién en pacwntes encama-
dos. La hepatitis alcohdlica causa comin del
FOD, podrfa haber sido ignorada en este caso.
Hay algunas causas inusuales de fiebre qué espe-

cificamente afectan a cuadripléjicos. La fiebre

) comenzo poco despues del trauma y pucde
persistir por muchas semanas, el dxagnostlco de
fiebre cuadripléjica obviamente requiere la ex-
clusién de otras causas identificables. La forma-
~cién de hueg_g‘ ntevo alrededor del fémur ‘(lla-
mada formacién bsea heterotoplca), puede pro-
porcionar “descubrimientos clinicos y radiolégi-
cos de osteomlehtls y se ha dlChO causa de fle-
bre. '

La,'posibil;idad de fiebre medicamentosa
debe; ser observada en pacientes que han recibi-
do. una. variedad de meédicamentos. Nuestro pa-

. cientc ha recibido antibibticos betalactimicos
continuamente; no ha tenido historia previa de
aletgias, 0 .de rash- cutineos; .tampoco- eosino-
filia; sin embargo, como parte de:la evaluacion
los- antibibticos fueron: descontinuados.-La. fie-
bre prontamente cayo -y el paciente se mintuvo
afebril hasta que fue administrada la ampicilina,
la . pronta -recurrencia -de la fiebre afianzd el
diagnostico.

Este complicado -easo fue escogido para

. F,iébre

ilustrar el principio basico de que la evaluacién
mdwldual es esenc1al El Médico culdadoso co-
mienza a conocer las anormalldades y probables
ireas de éstas, en el cuadro clinico especifico,
mas que, descartando las causas probables de fie-
bre (17)

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO'
INEXPLICABLE DE MUCHOS ANOS
DE DURACION

En un 5-100/0 de pacientes con FOD no-
se halla causa subyacente alguna,” muchos de
estos_pacientes se distinguen por:casi no pérder
peso.durante su permanencia en- el hospltal (me-
nos de 1.Kg./semana). -+ "~ o

« La fiebre inexplicable en adultos puedc
ser d1v1d1da €en tres grupos: 8

1. Aquellos en que desaparece espontanea-

' mente'y no recurre. : - ‘

2. Aquellos-en que desaparece peto recurre
sin explicacion. BRI

3. . Aquellos ¢en que persiste en asociacion

con debilitamiento, pero que responde a
la administracién empirica de aspirina o
glucocorticoides.

Este altimo. grupo posiblemente incluye
pacientes con enfermedades semejantes a la Ar-
teritis Temporal, Sarcoidosis o Hepatitis Granu-
lomatosa, en los que las biopsias fueron negati-
vas. La ausencia de pérdida de peso se ha dicho
es.un hecho favorable cuando no se halla la cau-
sa de fiebre.

-:La FOD que.ocurre a intervalosrregulares,.
ha sido-incluida bajo la rabrica de fiebre peri6-’
dica. Dinarello y Worff, afirman que solamente"

-los casos asociados a Neutropenia Ciclica; han

sido -bien-documentados en -estudios. recientes;,
aunque la Enfermedad de Hodgkin puede tener
también tal presentacibn. » :

~ Una variada proporcién de- casos conti-
nfia inexplicada; la proporcion puede alcanzar.
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30-420/0 en casos pedidtricos, debido a. la reso-
lucion espontinea.y sin recurrencia. General-
mente una pequeha proporcidn de casos de
~adultos permanecen inexplicables y podrian
corresponder a infecciones virales prolongadas
que semejarian mononucleosis infecciosa, infec-
ciones por citomegalovirus, virus de la hepatitis
o adenovirus, cuyos agentes no han podido ser
aislados.

Otro. grupo podria responder al trata-
miento con antibibticos y presumiblemente po-
drfa corresponder a infecciones bacterianas
ocultas. Finalmente, deberian considerarse los
‘casos de fiebre facticia (6, 17). En raros casos,
la fiebre puede persistir y producirse el falleci-
miento, sin que se descubra la etiologia ni por
necropcia detallada (18, 19, 33, 34).

EVALUACION DIAGNOSTICA

La evaluacion debe empezar con las carac-
teristicas clinicas y epidemiologicas de cada pa-
ciente. Se reconocen muchas causas diferentes
‘de FOD; por lo tanto, hay muchas maneras dr-
ferentes de evaluar al paciente febril y no se
puede delinear un nico plan para el estudio sis-
tematico de cada problema en la fiebre inexpli-
cada. ’

El procedimiento con mds posibilidades

de éxito (seghn algunos autores), en la valora-
cion de FOD consiste en la basqueda ordenada,
logica y sistematica de las causas de fiebre de
origen desconocido. Debe distinguirse entre una
enfermedad de inicio reciente y una FOD; en
la primera, el examen y los estudios habituales
pueden descubrir una enfermedad evidente, o
bien la fiebre puede ser autolimitada y resolver-
se espontineamente en un corto plazo (7, 35).

El algoritmo en la evaluacion de pacientes
con FOD empieza con una historia completa
que debe incluir factores médicos, sociales y
ocupacionales; es importante, la informacién
acerca de viajes, hibitos, exposicion a animales;
asi como también, operaciones previas, inges-
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tion de drogas incluyendo alcohol, historia mé-
dica pasada, inicio y desarrollo cronolégico y
contacto con personas enfermas.

El examen fisico debe ser cuidadoso, me-
ticuloso y completo y necesita incluir: cuantifi-
cacidbn cuidadosa de la fiebre, examen oftal
moscopico, rectal, ginecologico, testicular, ex-
ploracién de la piel, Glceras de declbito, uias,
articulaciones, tiroides; ganglios linfiticos, bés
queda de soplos. cardiacos, 'e masas abdomina-
les, de visceromegalias, valoracién de las vias
intravenosas (6, 17).

Una buena opcibn, sobre tode cuando se
sospecha que la causa de FOD es infecciosa, es
revisar sistematicamente el cerebro, meninges,
faringe, senos paranasales, mediastino, pericar-
dio, endocardio y cavidad toraxica, debajo del
diafragma, en el higado y bazo, en los rifiones o .
alrededor de los mismos, en la cavidad abdomi-
nal, pelvis, drea perirectal, prostata, huesos y -
tejidos blandos (22).

Los estudios de laboratorio de rutina
ctomo biometria hematica, quimica sanguinea,
radiografias rutinarias, electrocardiogramas, and-
lisis de orina, asi como hemocultivos y urocul-
tivos, son parte de la evaluacion bésica en el pa-
ciente fcbril. Es importante poner atencion en
la calidad de los especimenes y en los finos de-
talles en la interpretacion de los resultados.

La valoracion hematologica es a menudo
anormal, mostrando: anemia, leucopenia, trom-

bocitopenia o trombocitosis y elevacion de la

VES, ninguno de los cuales es dato especifico.
Los frotis sanguineos son raramente diagnosti-
cos. Los exdmenes quimicos son raramente Gti-
les, atin las enzimas séricas que indican enfer-
medad infiltrativa hepatica, como la fosfatasa
alcalina o la 5 nucleotidasa son a menudo nor-
males, inclusive en presencia de enfermedad he-
pitica. Los test inmunolbgicos casi nunca son
de utilidad. Los hemocultivos raramente contri-
buyen al diagndstico de FOD y en ninglin caso
mis de 6 muestras se deben enviar. Frotis y cul-
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tivos de pus son ttiles: Cultivos para anaerobios

deben efectuarse en todos los abscesos. Los cul-

.tivos para micobacterias. contintian siendo ¢l

soporte en el diagnostico de los bacilos dcido
resistentes. Estudios serologicos son dtiles en las
infecciones por citomegalovirus y- en amebiasis.

-Aglutinaciones febriles rutinarias son raramente

atiles,

Estudios radiogrificos de térax y urogra-
mas intravenosos son de mucha -utilidad en el

diagnostico de FOD, asi como también radio-

grafias gastrointestinales, .colangiografias de
cualquner tipo, aortogramas y linfangiogramas
son ftiles solamente si hay guias que indiquen
claramente la posibilidad de anormalidad: en el
drgano o sistema a ser visualizado.

La ultrasonografla, una técnica quc se-ha-
lla en voga para detectar masas abdominales, re-
nales, retroperitoneales o' pélvicas, presenta co-
munmente falsos positivos y falsos negativos,

":pero es un método relativamente barato, no in-

vasivo y puede ser el método de eleccion en la
visualizacion de ves{cula y arbol biliar.

De todos los estudios gamagrificos, ‘el
“scan’’ hepato-esplénico con tecnecium sulfoco-

‘loidal se mantiene como el mds atil. “Scaning”

con leucocitos marcados con Indio Il puede
ser mds seguro en el diagndstico de abscesos ab-
dominales. El “scan” pulmonar puede revelar
embolia pulmonar y simultdneamente “scans”
de higado y de pulmon son atiles en deimear
abscesos subfrénicos. El “scan” 6seo puede de-
tectar metistasis dseas y osteomielitis mds rdpi-
damente que las radiografias. El ““scan’ renal se
utiliza en el diagnéstico de hipernefroma.

‘La- tomografia computarizada es Gltil en
la deteccidén de abscesos subfrénicos, abdomina-
les y pélvicos.y es el método mis efectivo-para
visualizar el retroperitoneo (noddulos linfaticos,
tumores o hematomas) (6, 17).

Las-biopsias del tejido afectado a ménudo

.son el mejor medio- para lograr un diagndstico

definitivo. La biopsia de la médula dsea es 1til,

Fiebre

no solamente en clarificar la histolog{a natural

-de.la-médula; sino también para demostrar pro-

cesos: patologicos, como metdstasis, granulomas
(tuberculosis mlhar brucelosis, histoplasmosis
diseminada) y para culnvos, es una localizacion
donde -la muestra ciega es productiva. L.a biop-

-sia' con aguja de higado, a menudo anormal, tie-

ne ‘baja- produccidn diagndstica (apenas una
cuarta parte tienen valor diagnostico definitivo
en pacientes con FOD), es inutil en el diagnosti- ‘
co de’ procesos reticuloendoteliales malignos,
pero es. {itil en enfermedades granulomatosas,
hepatitis - granulomatosa, hepatitis alcohélica,
procesos malignos primarios o metastiticos; ra-
ramente ayuda en el diagndstico si no se hallan
alteraciones.en las pruebas de funcidon hepitica.
Las biopsias de otros tejidos que aparecen anor-
males en el examen fisico o en los estudios no
invasivos son mds probablemente atiles que las
biopsias de tejidos a ciegas; éstas incluyen biop-
sias de pulmén, masculos, piel, mucosa gastro-
intestinal, hueso y. arterias, La biopsias de ndu-
los linfaticos son itiles en el diagndstico de
muchas enfermedades incluyendo los linfomas,
cancer. metastatico, tuberculosis, infecciones
micdticas, 1infadcnitis y toxoplasmosis; los
ganglios inguinales son notoriamente insatisfac-
torios para las biopsias. Los tejidos obtenidos
deben ser cultivados (7, 17).

El valor de la laparotom{a exploratoria en
el diagnostico de F oD~ es discutido, algunos
autores indican ‘que se establece el diagndstico
en una tercera parte de pacientes; sin embargo,
este método ha sido defendido como la manera
de diagndstico mis definitiva, pero su valor se
manifiesta solamente cuando los otros métodos
diagndsticos apuntan el abdomen, como posible
origen de 'la enfermedad. La exploracion a
ciegas - del -abdomen, simplemente porque el
diagnostico es obscuro, es una practica pobre;
no obstante, si después-de un estudio intensivo,

la causa de la fiebre sigue desconocida, el

Médico debera decidir entre el control clinico
del paciente, ‘el comienzo de una terapéutica de
prueba, o una laparotomla exploradora (6 7,
18,21).
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. La terapéutica de prueba a pesar de ser
ina prictica comin el dar antibibticos a pacien-
tes con cuadro febril no identificable, nunca de-
be: sustituir.a la investigacion completa ¥y minu-
ciosa de FOD. El uso empirico de entimicrobia-
nos y/o esteroides no es solamente pellgroso por
el rlcsgo de reacc10nes serias (tox1c1dad de la
droga, super-infeccion, interferencia con el diag-
ndstico correcto), sino que puede engafiar: por-
que una ¢afda de la temperatura puede ser pbra-
mente fortuita o resultado del efecto antipiréti-
co de los corticoides, dando una falsa sensacion
de seguridad. diagnéstica. Si de todas maneras,
la’ terapéutica de prueba ‘es instituida, ella de-
berfa ser lo mas especifica posible. Ejemplo:
isoniazida o etambutol para ‘tu[)crculosis, as-
ﬁirina para la fiebre reumitica, metronidazol
para la amebiasis, pemcﬂma y gentamicina para
la enidocarditis enterococica, cloranfenicol para
la bacteremia salomonelésica (6, 18), cloroqul-
nazemetina para absceso hepaitico -amebiano,
porque los abscesos pidogenos pueden responder
temporalmente al metronidazol (6).

' MANEJO DE LA FIEBRE

Un hecho muy importaste y a menudo
pasado por alto, es el seguimiénto clinico de la
enfermedad del paciente. Lsto.involucra redis-
cusion de la historia, antecedentes y. repeticion
frecuente del examen fisico y de los exdmenes
bioquimicos y radlografxco selecc1onados En
efecto, en circunstancias en las que el dxagnost1~
co no es todavia aparente, después de dos o tres
semanas de investigacion cuidadosa, es una bue-
na practica ‘“‘readmitir al paciente’’, esto es: ob-
tener. una historia, realizar un examen fisico y
trazar un plan de investigacién, como que el pa-
ciente fuese visto por primera vez (18).

Las drogas anti-piréticas son raramente
esenciales para el bienestar del paciente y pue-
den obscurecer el ‘efecto de la terapéutica es-
pecifica o el curso natural de la_enfermedad.
Hay situaciones en las cuales es de vital i impor-
tancia “disminuir la- temperatura corporal; por
ejemplo: golpe: de calor, hiperteriia post-ope-
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ratoria, delirium debido a hiperpirexia, ataques
epilépticos. o shock asociado con fiebre y falla
cardiaca; para.lo cual se puede utilizar frazadas

frias alternativamente, bafios de esponja sobre

la superficie corporal con solucidn salina fria o la
aplicacién de compresas frias en la piel y frente.
No hayb ventajas en.usar alcohol, el uso. de ene-
mas helados, lavados gastricos y fluidos intrave-
nosos tienen pocas ventajas sobre los métodos
de enfriamiento exterior. Cuando la temperatu-
ra mterna elevada estd_combinada con vasocon-
tr1c1on cutinea, cotho en el golpc de calor o en
la hlpcrtcrmla post-operatoria, las medidas de
enfriamiento deben ser combinadas con masajes
de la piel para lograr sangre en la superficie don-
de puede ser enfriada, La inmediata inmersion
en una bafera con agua helada debe considerar-
se como un procedimiento emergente. para sal-
var la vida en pacientes con golpe de-calor, sila
temperatura corporal excede a los 42.20C.
Si se dispone de frazadas frias, éstas son preferi-
bles a las inmersiones en hielo, en la mayoria de
los casos.

En algunas circunstancias, los :métodos
para reducir la fiebre pueden ilevar a la hipoter-
mia, .esto sucede. a menudo-cuando conjunta-
mente se administran fenobarbital, clorpromazi-
na, o grandes dosis de corticoides; estos agentes
tienen un efecto central en la termoregulacion.
Las drogas anti-piréticas, como la aspirina (0.3
-‘0‘.6 gr.) o acetjar_ninofen. .. (0,5 gr.), a menudo-
son, empleadas para disminuir la temperatura,
particularmente si el paciente no se encuentra
confortable o si la fiebre es un gran riesgo. Los
antl-pertICOS reduccn la temperatura en:3.2 6
horas y se acompana de diaforesis, disminucion
de la presion sangumea y el subsecuente retor-
no dela flebre acompafiada de escalofrios, que
puede ser mitigada por la admlmstracmn de
las drogas regularmente, con intervalos de 2.a
3 horas. Aunque los esteroides adreales son
también potentes antlperthOS deben usarse con
precaucién por su tendéncia a precipitar caidas
bruscas de la temperatura, acompanadas de hi-
potensidn; la capacidad .de “estas drogas para
enmascarar otras manifestaciones de infeccion



tambien constltuye una relativa contra- 1nd1ca~
cién..

El disconfort puede aliviarse en muchos
pacientes ‘por-la administracion intraveriosa de
‘sales. de calcio, este procedimiento es ftil tra-
tindose de temblor y escalofrios, pero no in-
fluye en.él grado de fiebre. La rigidez sévera a
veces necesita ser abolida con morfina (10 - 15
mg. Sc), o ‘con clorpromazina parenteral.

Los cambios fisiologicos secundarics en la
temperatura alta 'y prolongada pueden incluir:
acidosis, hipovolemia, arritmias cardiacas, alca-
losis respiratoria y anormalidades elect‘ioh’ ticas.

Los métodos ideales para reducir la tem-
peratura-corporal conibinan el uso dé anti-piré-
ticos, los cuales bajan el “set-point” hipotalami-
co y los métodos fisicos que promueven la dis-
c1pac1on del calor (1, 6)

PRONOSTICO S

La aplicacién inteligente de los métodos
diagnosticos deber{a proporcionar una respues-
ta en aproximadamente el 9090 de pacientes
cont FOD. El pfomedio de mortalidad es alto en
pacientes. ancianos, debido patticularmente a
que las neoplasias son la causa principal de FOD
en e¢ste’ grupo ‘de edad. Afortunadamente, la
mayorfd restante de los pacientes responden a
tratamientos médicos o quirdrgicos, o se recu-
peran espontineamente. De quienes han llegado
a la.autopsia’ (cerca 'del 109%0), menos de la mi-
tad lian-tenido-una enfermedad potencialmente
curablé. De los pacientes con FOD no diagriosti-
cados; éngeneral, ¢l prondstico parece ser bue-
no ya'que el paciente alcanza su estado afebril
en el cursode los 6 meses de observacion, sin
que en este tlcmpo se halle la ¢ausa de la fiebre
6,7y C
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