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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, Quito

Sir William Osler mantenía que la Fiebre: “Fue el más grande y terrible enemigo 
de la Humanidad, pero ahora vemos que la fiebre es un pobre sinónimo de 

enfermedad. Enfermedad es el enemigo; la fiebre cada vez más parece ser un 
aliado”. (10)

RESUMEN

A pesar de los grandes avances logrados en Medicina, la evaluación diagnóstica de los pacien­
tes con FOD permanece siendo un reto y un problem a interesante para el Médico precavido. Un 
enfoque lógico y disciplinado podría  parecer demasiado lento e indirecto en cualquier caso indivi­
dual, pero a la larga, es el mejor m étodo. La causa de FOD puede ser identificada en la m ayoría, 
pero no en todos los casos. En los pacientes con historia de fiebre prolongada (más de 2 años) y  
origen no aparente, la causa no es generalm ente detectada con  las técnicas corrientes disponibles.

Las pruebas terapéuticas nunca deben sustitu ir a la investigación com pleta de FOD; además, 
es necesario señalar que en algunas ocasiones, las lesiones responsables de la tem peratura elevada 
no se han desarrollado lo suficiente para ser detectadas.

Muchos pacientes son clasificados de FOD, porque los Médicos pasan p o r alto, ignoran o des­
cartan una pista obvia; esto se debe sim plem ente a que el Médico, siendo hum ano, está m uy lejos 
de ser perfecto. Ni los algoritmos ni las com putadoras son útiles para revertir esta tendencia, más 
aun, la nueva tecnología no es lo suficientem ente sofisticada para escoger las causas de fiebre en un  
determ inado paciente, quien a m enudo se presenta de una manera atípica. Para disminuir este error 
humano, los clínicos tienen que trabajar arduo. Esto requiere repetidas historias clínicas y exáme­
nes físicos, revisiones frecuentes de planes y cuadros esperando lograr una pista que nó ha sido 
apreciada, una discusión extensa del problem a con colegas; y por últim o, pero no menos im portan­
te, una contemplación serena del enigma clínico. Esto no significa necesariam ente una nueva acu­
mulación de exámenes, algunos posiblem ente dolorosos y muy costosos, o suministrar más drogas 
al paciente, o en ausencia de datos que corroboren el diagnóstico y como últim o recurso, som eter 
al paciente a una laparotom ía exploradora. Los Médicos que cuidan de pacientes con FOD necesi­
tan  observarlos, conversar y pensar en ellos. No hay sustituto para estos simples principios clínicos.

DEFINICION peratura corporal es uno de los más frecuentes
procedimientos clínicos cuando se sospecha en- 

La fiebre és una elevación de la tempera- fermedad; es im portante señalar que la term ore-
tura sobre los lím ites normales de variación día- gulación es todavía funcional durante la fiebre,
ría. Es reconocida como respuesta a un proceso pero los mecanismos de producción o pérdida
patológico, y por lo tanto, la medida de la tem- de calor se hallan activados. En la H iperterm ia
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la tem peratura corporal está sobre el rango nor­
mal debido a una falla de alguno de los com po­
nentes del sistema de terrtioregulación, o es sim­
plemente elevada debido a una larga producción 
de calor, como en el ejercicio físico vigoroso. 
Hablando fisiológicamente, la fiebre resulta de 
algún disturbio en la actividad reguladora hipo- 
talámica llevando a un aum ento del “ set-póint” 
térmico. La fiebre es definida clínicamente 
como cualquier tem peratura sobre los 37.8°C 
cuando se mide oralm ente; o sobre 38.4°C 
cuando se mide rectalm ente, (1, 2, 3, 4, 5). 
En clínica el térm ino Hipertermia es usualmen­
te restringido a aquellas situaciones en las cuales 
la tem peratura corporal excede los lím ites ordi­
nariam ente obtenidos en la fiebre (40°C). El 
térm ino Pirexia, largamente utilizado en la 
literatura británica, se usa para indicar elevación 
de la tem peratura no resultante de infección (2).

En la Fiebre Interm itente, la tem peratura 
baja a lím ites normales y se eleva nuevamente 
cada d ía; cuando la variación entre el pico y el 
nadir es m uy amplia, la fiebre es llamada Hécti- 
ca o Séptica y es característica de infecciones 
piógenas, particularm ente abscesos, linfomas o 
tuberculosis miliar y a m enudo asociada con 
escalofrío y sudoración. Es Fiebre Rem itente 
cuando la tem peratura baja cada d ía pero no 
hasta lím ites normales, la m ayoría de las fie­
bres son de este tipo y no son características de 
ningún proceso patológico en particular. La 
Fiebre Sostenida o Mantenida, se caracteriza 
por una persistente elevación sin variación diur­
na significativa, así se observa en la Fiebre Ti­
foidea y Tifus no tratados. En la Fiebre Recidi­
vante, se caracterizan cortos períodos febriles 
que ocurren entre uno o varios días de tem pera­
tura normal, como se observa én 4a Malaria, en 
pocos casos de enfermedad de Hodgkin (Pel- 
Ebstein) (2,6).

HISTORIA

Al inicio de la Historia se consideró la 
Fiebre como una enfermedad independiente; y 
así se describe en la Nosología de Hipócrates, 
Celso, Sydenham, Linneo, Sauvage y McBride.

Cullen (1769), definió la Pirexia cómo Una de 
las cuatro clases de enfermedad y la subdívidió 
a su vez eñ: Exanthem ata, Phlegmasiae, He- 
morrhagiae, Profluvia y Febres. En otros estu­
dios, se distinguían entre cientos de fiebres y se 
form ularon descripciones basadas en criterios 
tan  dispares como la Geografía, la Socioecono- 
mía y la Morfología. En 1868, cuando Wunciér- 
lish introdujo el concepto de la Term om ctría 
Clínica, la fiebre dejó de considerarse Una en­
fermedad por sí misma y se convirtió en un sig­
no clínico (7). En 1875, V on Liebermeister ob­
servó que la tem peratura interna del cuerpo, pa­
rece ser regulada en un nuevo nivel alto durante 
la fiebre (2). El Dr. A. Gubler, en 1878, en sus 
lecciones de Terapéutica decía: “ la fiebre es 
esencialmente una inflamación generalizada én 
el primer grado ; es decir, una escitación vascular 
con exaltación de todos los actos que se reali­
zan en la red capilar sanguínea; de esto depen­
de, la calorificación exagerada” .

Aunque la fiebre, a m enudo, fue asociada 
clínicam ente ¡con inflamación, él más antiguo 
experim ento para probar esta relación fue reali­
zado por Billroth y sus pupilos hace cerca de 
cien años; el posible rol de Lipopólisacáridos Pi­
rogénicos (más tarde conocidos corno “ Eridoto- 
xinas” ) de bacterias gran-negativas fue descono­
cido en este tiempo.

La primera evidencia de que las células 
humanas producen Pirógenos Endógenos, fue 
obtenida por un grupo de investigádores traba­
jando en el Laboratorio dé Sir George Pickering.

En 1943, Menkin reihtroduce la hipóte­
sis de que la fiebre resulta de productos de las 
células del huésped, estos estudios culminan en 
la cristalización de una substancia, “ Pirexin” . 
En 1948, Beeson reporta que la substancia in- 
ductora de fiebre podría ser extraída 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 regulación de la tem peratura corporal
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se m antiene gracias a un fino balance entre la 
producción y pérdida de calor; para m antener 
bastante constante la tem peratura corporal 
(37 — 37.2°C), cualquier aum ento o dism inu­
ción de estos elementos es prontam ente com­
pensado por un aum ento o disminución del 
otro, este proceso fisiológico involucra transfe­
rencia física y quím ica de calor. La operación 
de estos mecanismos es integrada en varios ni­
veles en el Sistema Nervioso Central.

El origen principal del calor es la oxida­
ción de los alimentos dentro de las células del 
cuerpo. La contribución de varios Sistemas Or­
gánicos para la to tal producción de calor, varía 
grandem ente de acuerdo a las circunstancias. 
Durante el reposo, las proporciones son aproxi­
m adam ente como siguen; respiración y circula­
ción, un décimo; m etabolismo cerebral y  mus­
cular, dos décimos cada uno; visceras abdom i­
nales (principalm ente hígado), un medio. Du­
rante el trabajo físico se genera mucho calor 
adicional en los músculos. La producción de 
calor en el Sistema Muscular es de especial im­
portancia en la regulación de la tem peratura, 
porque se adapta para el m antenim iento de la 
tem peratura corporal uniforme.

La producción normal de calor en un 
hombre en reposo es de 80 kcal. por hora; du­
rante el ejercicio este grado aum enta enorm e­
mente, así es como un atleta puede producir 
tanto  como 1.000 kcal./hora por cortos perío­
dos de tiempo. El Sistema Muscular juega un 
papel vital en la term orregulación en el frío por 
activación de la m ayoría de las masas muscu­
lares; con el tem blor es posible aum entar la 
producción de la tem peratura corporal, cuatro a 
cinco veces.

El cuerpo disipa el calor desde su superfi­
cie, por tres m étodos mayores: Radiación, Con­
vección y Evaporación. La Radiación es el pro­
ceso por el cual, la energía es transferida de ob­
jetos calientes a friós por medio de ondas elec­
tromagnéticas; bajo circunstancias normales en 
un medio am biente confortable; cerca del 60°/o  
del calor del cuerpo es eliminado por esta vía. 
La Convencción es el m étodo m ediante el cual, 
el calor se pierde al aire circulante desde la su­

perficie corporal; del 12 al 15°/o del to ta l del 
calor se pierde por esta vía. La Evaporación es 
el proceso por el cual, el agua cambia de estado 
líquido a gaseoso, el agua se evapora continua­
m ente de la piel aún en ausencia del sudor, la 
Evaporación también ocurre en el Sistema Res- 
pirátcyrio y, en circunstancias normales, del 20 
al 27°/o del to tal del calor se pierde de esta 
manera. En un medio am biente cálido, donde 
la radiación y la convección son m enos efi­
cientes, la pérdida de calor por Evaporación 
aum enta grandemente por el sudor. D urante 
el ejercicio, cuando la producción de calor se 
incrementa, la sudoración aum enta y la pérdi­
da de calor por Evaporación puede alcanzar 
sobre lás 900 kcal./hora (1.5 litro /hora de 
sudor). .

Los cambios en la tem peratura am biental 
ejercen su influencia a través de la superficie 
corporal y alteran la proporción en la cual el 
calor sale del cuerpo; así, en el frío, la pérdida 
de calor es aum entada y la tem peratura central 
tiende a caer. Contrariamente, en el clima cáli­
do, la pérdida de calor es disminuida y la tem ­
peratura central sube. Por o tro  lado, duran te el 
ejercicio por el calor producido en el cuerpo, en 
los músculos, 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 
rápidam ente llevado por la circulación a la piel, 
para ser eliminado por Radiación* Convección 
y Evaporación; la Vasodilatación Periférica lo­
gra esta meta por un aum ento de flujo sanguí­
neo a la piel. Contrariamente, en el m edio am­
biente frío, la Vasocontracción Periférica ejerce 
la función opuesta de reducir el flujo de calor 
del cuerpo y m antener la tem peratura central.

Es obvio que se requieran term orecepto- 
res para captar los cambios de tem peratura 
corporal, no un simple grupo de receptores en 
la piel o en la profundidad del cuerpo satisfa- 
cerían estas necesidades, para efectuar una ade­
cuada detección y regulación. Los receptores de 
la piel ideales para sentir los cambios en el rhe- 
dio am biente, no sirven adecuadam ente durante 
el ejercicio; así es cómo* la tem peratura interna
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ascendería a niveles altam ente intolerables an­
tes de que los receptores de la piel detecten el 
exceso de calor; por otro  lado, los term orecep­
tores internos son ideales para sentir la tem pera­
tura central y serían inadecuados para receptar 
los cambios en la tem peratura ambiental. Los 
receptores periféricos caen dentro de dos ca­
tegorías: receptores de calor y receptores de 
frío. La tem peratura central puede tam bién ser 
sentida por term oreceptores existentes en el 
cerebro, en los cordones espinales, en visceras 
y, talvez, en los vasos sanguíneos y en los 
músculos (2,8). Mientras la inform ación térmica 
es sentida y puede ser integrada en varios nive­
les en el Sistema Nervioso Central, el Hipotála­
mo juega el m ayor papel en detectar los cam­
bios de la tem peratura corporal y en iniciar la 
apropiada respuesta termoreguladora. La mane­
ra exacta por la que el H ipotálam o recibe y 
transm ite inform ación necesaria para regular 
la tem peratura corporal, dentro de estrechos 
lím ites aceptados normalmente, permanece in­
cierta. Se ha postulado que hay dos centros 
anatóm icos distintos en el H ipotálamo: un área 
anterior que inicia respuestas, guiando a la disi­
pación de la tem peratura corporal (vásodilata- 
lación, sudoración y, en animales jadeó); y una 
sección posterior que produce mecanismos que 
generan y conservan el calor corporal (vasocon­
tricción y tem blor). A unque la tem peratura ele­
vada de la sangre, perfundiendo el Hipotálamo, 
aparentem ente es el factor más im portante en 
iniciar la pérdida de calor (vía vasodilatación, 
sudoración y jadeo), el estímulo térm ico pri­
mario que inicia la conservación de calor, vía 
vasocontricción y aum ento de la producción 
de calor, vía tem blor, es todavía discutida. Sin 
embargó, hay estudios que indican que esta 
hipótesis de “ dos centros” es una super-sim- 
plificaeión; las porciones anterior y  posterior 
del Hipotálam o tiene abundantes conexiones 
neurales recíprocas. Experim entos de Ranson 
y Maogun, han dem ostrado la habilidád del 
área hipotalámica anterior, para sentir su tem ­
peratura local e iniciar respuestas termoregula- 
doras coordinadas con calor o frío . Estudios 
Neurofisiólógicos 'Subsecuentes, han dem ostra­

do la presencia de dos tipos dé ¿élulas én esta 
área: una qué aum enta la proporciófi de descar­
ga, en respuesta a calor local; y la o tra que ac­
túa similarinente con enfriam iento; se Ha postu­
lado que éstas células tienen una función ter- 
morecéptora y proporcionan la termósensibili- 
dad local al Hipotálamo anterior.

Como cualquier Sistema de Regulación, 
el Sistema Termoregülátorio, exhibe caracterís­
ticas de “feedback” negativo, esto es particular­
mente verdad con los term c receptores céntra­
les. Así en él frío , la inmédiáta caída de la tem ­
peratura de la piel, inicia vasocontricción y 
tem blor, el cual “ anticipa” el aum ento de pér­
dida de calor del cuerpo en este am biente y 
asegura que lá tem peratura central permanecerá 
inalterada. Evidentemente, la tem peratura de la 
piel no es regulada y, lá dism inución de la tem ­
peratura en el frío , proporciona la guía para la 
producción de calor. Contrariam ente, en climas " 
cálidos, la tem peratura elevádá de la piel inicia 
vasodilatación y sudoración; sin embargo, la 
tem peratura central ejerce un efecto más fuerte 
en la sudoración que la piel: un  aum ento de la 
tém pérátura central de 1°C, es equivalente a 
cerca de 10°C de aum ento en la tem peratura de 
la piel, en térm inos dé proporción de produc­
ción de sudor. Así, receptores periféricos y cen­
trales están integrados de una manera que pro­
porcionen al cuérpo prontas y apropiadas res­
puestas termoreguladorasí así es como la tem pe­
ratura central puede rriantenérse en los lím ites 
relativamente estrechos en la salud. La; actividad 
muscular Vigorosa, sin em bargo, cáüsá una con­
siderable elevación de la tem peratura corporal; 
én estas condiciones, él áüm éntó de la tem pera­
tura corporal proporciona un signo desde los 
term oreceptores centrales para iniciar y m ante­
ner vasodilación y südóráción en rangos que dis­
m inuyen el gran calor asociado con el ejercicio 
muscular (2,8,9)<

PATOGENESIS

La fiebre parece haber evolucionado en 
huéspedes vertebrados como un  mecanismo 
adaptativo para controlar la infección y juega
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un papel beneficioso en la movilización de las 
defensas del huésped contra la infección.

Los datos acumulados de estudios experi­
m entales en animales y humanos, ponen en evi­
dencia los estím ulos microbianos (virus, bacte­
rias gram-positivas y algunas de sus exotoxinas, 
endotoxinas de bacterias gram-negativas, hon­
gos patógenos) y no microbianos (ciertos este- 
roides, complejos antígeno, anticuerpos, antíge- 
nos productores de estado de hipersensibilidad 
retardada, substancias no orgánicas). Todas las 
substancias relacionadas con la producción de 
fiebre, han sido colectivamente conocidas como 
“ Pirógenos” , y las citadas anteriorm ente, como 
“Pirógenos -Exogenos” , los mismos que desen­
cadenan la producción de substancias protéicas, 
a partir de las células del huésped, conocidas 
como “Pirógenos-Endógenos” (2*8,10).

A unque la médula espinal es capaz de 
iniciar respuestas termoreguladoras, el área pre- 
óptica del Hipotálamo es prim ariam ente res­
ponsable de in terpretar los estím ulos térm icos y 
de iniciar mecanismos hom oestáticos cuando se 
aplican estím ulos fríos o calientes, localmente.

El Hipotálamo anterior jun to  cap la piel 
y la médula espinal, contienen dos poblaciones 
de neuronas sensitivas a estím ulos térm icos que 
responden al calor o al frío  y, presumiblem ente 
inician las respuestas term oreguladoras a los 
cambios locales de tem peratura.

Estudios de grupo sobre receptores de ca­
lor, que son más numerosos que los receptores 
al frío  en el H ipotálam o anterior, han dem ostra­
do que según la tem peratura local incrementa, 
los receptores aum entan la descarga espontánea 
con un correspondiente Q io- QlO se define 
como el aum ento en la actividad fisiológica 
por cada 10°C de aum ento en la tem peratura. 
Esta relación se expresa por la ecuación:

“ Q 10 - K l  10
K2 T ! - T 2

En la misma que K j y K2 son activadoras 
fisiológicas (tal como gasto m etabólico, en tem ­
peraturas T i  y T 2 respectivamente. Así, si una 
actividad fisiológica aum enta 1.5 veces, dentro

de 5°G de fluctuación* la Qio» es de 2.25). 
Guando la tem peratura lpcal dism inuye los re­
ceptores al frío ,,au m en ta  su descarga con un 
resultante Q iq  de menos 1. Las neuronas con 
Q10 entre 1 y 2, son térm icam ente insensibles.

Todas las neuronas sensitivas al calor 
como al frío, son de dos tipos distintos, uno de 
los cuales tiene un aum ento continuo en unida­
des de actividad y el otro  una respuesta discon­
tinua a los cambios de la tem peratura hipotalá- 
mica. El primero localizado en las áreas preópti- 
ca y septal, son presum iblem ente detectores 
primarios; m ientras que el últim o distribuido 
en todo el Hipotálamo, son interneuronas. El 
papel relativo de cada uno de estos tipos de 
neuronas en la integración térm ica no es cono­
cido.

Algunas neuronas en el H ipotálam o ante­
rior responden solamente a los cambios locales 
de la tem peratura, otras responden a los cam­
bios de la tem peratura logrados en el ce reb ro . 
medio, médula espinal, piel o algunas com bina­
ciones de éstos, la variación de dichos tipos 
neuronales implica una función integrativa del 
Hipotálamo anterior, las vías aferentes y  efe­
rentes precisas, aún no se han definido.

Estudios de grupo, sobre la actividad d e  
las neuronas sensitivas térmicas, luego de la 
inyección de Pirógenos Endógenos o Exógenos 
dem uestran que las neuronas sensitivas al calor 
dism inuyen su actividad (los mecanismos de 
pérdida de calor son deprimidos), m ientras que 
las neuronas sensitivas al frío , la increm entan. 
Las neuronas térm icam ente insensibles no se 
afectan. Estos cambios son asociados con u n  
aum ento en los mecanismos de conservación de 
calor y, como resultado, fiebre (10).

Los Pirógenos parecen elevar el “ set- 
po in t” term oregulador en el Hipotálam o; por lo 
tanto , la tem peratura corporal es m antenida en 
un nivel más alto que lo normal duran te la fie­
bre; tál fenóm eno puede semejarse a la respues­
ta del sistema de calefacción de una casa cuan­
do la regulación del term ostato es elevada, 
después que la regulación es elevada, el horno 
aum entará su producción de calor, hasta que 
la tem peratura habitacional alcance el nuevo
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nivel alto requerido por el term ostato.
Entonces, está claro que durante la fiebre 

la regulación de la tem peratura corporal por el 
Sistema Nervioso Central se cambia, de ta l ma­
nera que el “ set-point” term ostático normal 
(usualm ente 37°C) es trasladado hacia arriba a 
un nuevo nivel alrededor del cual la tem peratu­
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 form a 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, 
teóricos. Alternativamente, la tem peratura del 
cuerpo en la salud o en la fiebre, puede ser sim­
plem ente el resultado de todos esos estím ulos: 
(bioquím icos, neurológicos o físicos) "que sir­
ven para aum entar o disminuir la tem peratura; 
corporal por efectos de tem peratura en el 
H ipotálam o anterior. '

En los estados iniciales de la fiebre, en 
un medio am biente térm ico neutral (20°C ) 
el hipotálamo anterior activa respuestas fisio­
lógicas para frío , tales como: tem blor, vaso- 
contricción periférica, para que la tem peratura 
se eleve. Cuando la fiebre es constante, la con-, 
servación y pérdida de calor. son nuevamente 
balanceadas como en la salud. D urante la de­
fervescencia, las respuestas fisiológicas para 
calor (vasodilatación y aum ento de la evapo­
ración), son activadas y la tem peratura corpo­
ral re to rna a lo normal.

La tem peratura elevada ocasionada por 
un Pirógeno permanece igual, a pesar de la tem ­
peratura ambiental. Sin embargo, los medios 
por los cuales esta elevación se consigue varían 
con la tem peratura ambiental; un aum ento del 
m etabolismo es el mecanismo principal, en el 
f r ío ; y la vasocontricción, la disminución de 
la pérdida de agua eváporada, en el calor (10).

Pirógenos Endógenos

La acción de la m ayoría de agentes induc­
tores de fiebre (Pirógenos) en el sistema term o- 
regulador puede ocurrir directa 0 indirectam en­

te en el Sistema Nervioso Central, más que en la 
periferia, el m ayor y talvez único sitio de acción 
del Pirógeno está situado en el H ipotálam o 
anterior;

Existen Otros sitios dél Sistema Nervioso 
que son sensibles al Pirógeno Leucocitario, pero 
lo son en m enor grado y se los clasificó como si­
tios secundarios de respuesta al Pirógeno y son1 
la médula oblongada y el cerebro medio, pero 
cuando por cualquier razón se destruye el Hipo- 
tálamo anterior los sitios secundarios tom an su 
lugar y responden a la acción 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 Pirógeno Leucocita­
rio o Pirógeno Endógeno, que actúa sobre el 
centro term oregulador de la tem peratura.
- ■ • A partir de 1967 luego de una serie de es­

tudios realizados en animales y en el hombre, se 
dem ostró que los m onocitos eran los principales 
productos de Pirógeno Leucocitario y que los 
neutrófilos lo producían en m ínim a cantidad; 
posteriorm ente, se llegó a determ inar que los 
neutrófilos producían 100 veces m enor canti­
dad de Pirógeno Leucocitario que los monoci­
tos. Los m onocitos o macrófagos de varios si­
tios (sangre, pulmones, hígado o exudados peri- 
toneales) m ostraron ser po ten tes lugares de ori­
gen de Pirógeno Endógeno, al ser estimulados 
por Endotoxinas o por la Fagocitosis. Los ebsi- 
nófilos humanos liberan Pirógeno Endógeno 
pero en cantidades significativamente- menores. 
Los linfocitos no han dem ostrado liberar Piró­
geno Endógeno; sin embargo, se sugiere que 
pueden tener u n  rol en fiebres asociadas con es­
tados de hipersensibilidad retardada; in vitro, se 
ha visto que los linfocitos liberan u n a  substan­
cia no pirogénica, que activa los leucocitos nor­
males de la sangre (presum iblem ente granuloci- 
tos-monocitos) para producir Pirógeno Endóge­
no; esta substancia puede ser similar a otro 
producto soluble de actividad linfocitaria, cono­
cido como “ linfoquina” .

En 1974 se desmostró que los tejidos de 
varios tum ores humanos producían Pirógeno 
Endógeno (sobre todo en la enfermedad de



104 Fiebre

Hodgkin, Carcinoma Renal) dem ostrándose así 
que las células transform adas producían Piróge­
no Endógeno Leucocitario; y aún más, los leu­
cocitos de pacientes con enfermedades malig­
nas, así como también con Sar'coidosis, no pro­
ducían Pirógeno Leucocitario espontáneam en­
te; pero, si los m onocitos de estos enfermos son 
estimulados, producen m ayor cantidad de Piró­
geno Leucocitario del que lo harían normal­
mente. El Pirógeno Endógeno liberado de las 
células tum orales parece ser antigénicamente 
similar al Pirógeno Endógeno de leucocitos 
humanos normales.

Entre los agentes m icrobianos que se ha 
dem ostrado producen liberación de Pirógeno ¡ 
Endógeno in vivo e in vitro, están los lipopolisa- 
cáridos que form an parte de la pared de laS bac­
terias gram-negativas (llamadas Endotoxinas) 
como tam bién varias bacterias gram-positivas 
(hongos patógenos y virus). Los mecanismos 
por los cuales estos agentes activan las células 
Pirógenas son múltiples y probablem ente in­
cluyen ciertos estímulos de partículas (inclu­
yendo Fagocitosis), así como tam bién estimula­
ción química. La producción de Pirógeno Endó­
geno parece estar asociada además con cambios 
en lá composición iónica intracelular normal­
mente m antenida por la bom ba de Na+—K+.

El proceso inicial por el cual los leucoci­
tos son activados para producir Pirógeno Endó­
geno, es desconocido. Activadores tales como 
Endotoxinas o ciertas partículas fagocitables 
pueden combinarse con sitios receptores espe­
cíficos en la m em brana celular para iniciar la 
síntesis protéica.

Durante la producción del Pirógeno En­
dógeno (o su precursor inactivo) por las células 
sanguíneas, se cree que hay un  aum ento de la 
síntesis protéica, ya que cuando inhibidores de 
proteínas como puromicina 0 dactinom icina se 
añaden tem pranam ente durante la incubación, 
se detecta una escasa o ninguna producción de 
Pirógeno. Si estos agentes se añaden dos o cua­
tro  horas después de la incubación, no hay inhi­
bición de la producción de Pirógeno Endógeno. 
Presumiblemente, la síntesis y almacenaje del 
Pirógeno ocurre en el citoplasma, más que en los

gránulos de las células sanguíneas.
El Pirógeno form ado por los leucocitos 

sanguíneos es liberado en un  período de tres a 
dieciseis horas (los m onocitos lo liberan en pe­
ríodos más largos veinticuatro a setenta y dos 
horas), durante este período el Pirógeno Endó­
geno puede ser enzim áticam ente convertido de 
una form a inactiva a una activa; sin embargo, 
hasta el m om ento no se ha encontrado enzima 
convertidora alguna. La liberación del Pirógeno 
es un proceso independiente de la energía (2, 8, 
10, 11) . :

El Pirógeno Leucocitario es una pro teína 
que pierde su pirogenicidad a tem peraturas ma­
yores de 90°C  o por acción de ciertas proteasas, 
como la pepsina, tripsina, pronasa, o por acción 
de ciertos agentes que alteran el orden de los 
aminoácidos de determ inados grupos laterales. 
El Pirógeno hum ano parece ser resistente a la 
oxidación o a los agentes oxidantes y posee una 
molécula lipídica esencial para su actividad bio­
lógica, mientras que las partículas de carbohi­
dratos no lo son. Este péptido pesa 15.000 dal- 
tons, aunque tam bién se han hallado pesos m o­
leculares de 40.000 daltons. El Pirógeno Leuco­
citario posee ciertas características físicas si­
milares al factor activante de los linfocitos, 
como el mismo peso molecular, similitudes 
químicas; así se observó que agentes que inhi­
bían la actividad del factor activante linfocita- 
rio también lo hacían con la pirogenicidad del 
Pirógeno Leucocitario. La posibilidad de que el 
factor activante linfocítario y el Pirógeno Leu­
cocitario fueran substancias relacionadas ganó 
más soporte al realizar estudios sobre células de 
ratón, particularm ente PD388D, donde se ob­
servó que se producían, tan to  factor activante 
linfocítario, como Pirógeno Leucocitario. Estas 
similitudes han hecho que algunos investigado­
res consideren a dichas Substancias com o una 
misma molécula, hecho que es de gran impor-é- ;.«r ■* 9/
tancia, debido a la función que pueden desem- 
peñar como mecanismos de defensa del hués­
ped (11).

Similarmente, ciertas prostaglandinas (es­
pecialmente PGEI), ácidos grasos de cadenas 
largas de origen endógeno producen fiebre alta
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cuando son inyectados d irec tam en teert él t í  i- düran té la fiebre. Hasta el m om ento ñó se cono-
potálam o anterior dé animales; por o tro  lado, ce cómo éstos cationes pueden'causar alteración
en pacientes que padecen enfermedades febriles en la tem peratura corporal,
se han encontrado un  aum ento de prostaglan- La función precisa de varios m ed id o res
dina E en el líquido céfalo raquídeo y en otros (dibutiril cAMP, teofilina, fosfodiesterasa, ácido
padén tes con meningitis se observó que la can- hicótínico) en la respuesta febril no sé ha inves-
tidad de prostaglandina F2 se hallaba elevada en tigado. Rosendorff ha desarrollado un intere-
el líquido céfalo raquídeo. Así, parece probable santc modelo para explicar la patogénesis de la
que el Pirógeno Leucocitario induce la síntesis fiebre, que postula una implicación secuencial
de prostaglandinas hipotalámicas en la fiebre. de  la m ayoría de los agentes interm ediarios dis-
Tam bién se sugiere que algún m etabolito del cutidos antes (Figura 1). En esencia su modelo
ácido araquidónico más que la PG1 puede estar señala que el Pirógeno Endógeno circula en el
involucrado como mediador en la producción Hipotálamo, donde induce la producción de un
de la fiebre (2, 5, 8, 10, 11). m etabolito de ácido araquidónico; esta substan-

- Se ha encontrado que hay un aum ento en cia, a sü turno aum enta la síntesis de norepine-
la concentración de Na + /Ca ++ en el cerebro frina-, un  agonista alfa-adrenergico que aum enta

Figura 1.— M odelo de Rosendorff, patogénesis de la fiebre.
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la producción de cAMP, este ciclo-nucleótido la médula ósea, cambia los cationes en el plasma
causa directam ente alteración en la actividad de y j a  producción hepática de proteína; y el “ fac­
ías neuronas sensitivas de tem peratura que pro- tor activante linfocitario” , una substancia
ducen un incremento en la producción o con- esencial para la proliferación de linfocitos T, y
servación de calor. Sin embargo, existe la posi- por otro lado, para la función de las células B,
bilidad de que el Pirógeno Endógeno actúe di- son probablem ente moléculas estrecham ente
rectam ente o m ediante o tra  vía aún no identifi- relacionadas (sino idénticas) y ellas son ahpra
cada, para alterar el “ set-point” y producir fie- colectivamente llamadas “ Interleukina - 1 (Il-l).
bre (5). La reácción de la fase aguda se caracteriza

Diferentes tipos de estím ulo inducen en también por un substancial balance negativo d e
el huésped una serie de reacciones colectiva- nitrógeno, solamente parte del cual es debido a
m ente llamadas “ reacción de la fase aguda” ; los un aum ento de las dem andas calóricas por la
com ponentes de esta reacción son estimulados fiebre y de m ayor importancia es el acelerado
por m onoquinas, horm ona símiles, m ediadores catabolismo protéico de los músculos (4, 12).
producidos por los macrófagos y  las células del El polipéptido sintetizado por los m ono-
Sistema Retículo Endotelial. Estas m onoquinas citos humanos (Pirógeno^ Leucocitario o Inter-
han sido conocidas como “ Pirógeno Endóge- leukina-1) actúa no solam ente en el H ipotálam o
no” , las cuales actúan vía prpstaglandina E2 para inducir fiebre, sino tam bién d irectam ente
para reprograriiar el centro regulador hipotalá- en el músculo esquelético para prom over el cá­
rnico. El “ m ediador leucocitario endógeno” , el tabolismo protéico (Figura 2) (13). El íncre-
cuál estimula la liberación de neutrófilos desde m entó del catabolismo proteico parece ser me-

* Respuestas aum entadas en tem peraturas febriles 

Figura No. 2.—
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diado por una acumulación de prostaglandina 
E2, la cual activa la protéolisis en el liso soma. 
Parece probable que éste mecanismo explique, 
al menos en parte, el balance negativo de ni­
trógeno observado en pacientes con fiebre o 
sepsis, un factor adicional que contribuye para 
el balance negativo del nitrógeno es el aum ento 
de la tem peratura corporal, la cuál promueve 
la transform ación proteica independientem ente 
de las postaglandinas. La com binación de una 
tem peratura elevada y el Pirógeno Leucocitario 
son factores aditivos en promover el Catabolis­
mo proteico y siñérgico en estimular la produc­
ción de prostaglandina E2.

La acelerada protéolisis en los músculos 
es parte de una reacción fisiológica integrada 
del huésped, la cual presumiblem ente le brinda 
algunas ventajas selectivas eñ resistir el stress. 
Hay evidencias de que el aum ento de tem pera­
tura corporal puede reducir la m ortalidad en 
ciertas infecciones bacterianas. Posiblemente, el 
acrecentar el catabolismo proteico en el múscu­
lo contribuye para este aum ento de la sobrevida 
por proveer precursores para la gluconeogénesis- 
o sustratos para la oxidación directa. Tales efec­
tos pueden ser de particular importancia en el 
huésped febril, cuyas necesidades metabóliCas 
están aum entadas y el consumó de alimentos 
puede estar reducido, el catabolismo de p ro te í­
nas en el músculo puede tam bién proveer de 
am inoácidos pará la síntesis de proteínas de la 
fase aguda por el hígado, para la síntesis de in- 
munoglobulinas y probablem ente aún pára la 
curación de heridas. Es notable que tam bién 
el Pirógeno Leucocitario cause inducción de la 
fase proteica aguda (en su función como “ m e­
diador leucocitario endógeno” ) • y acrecenta­
m iento de la proliferación de linfócitos (en su 
función como Interlukina-1). Así, el Pirógeno 
Leucocitario parece representar una horm ona 
de stress, evocando en diferentes tejidos reac­
ciones distintas pero com plem entarias benefi­
ciosas para el organismo infectado;

El descubrim iento que la prostaglándina 
E2 medie el catabolismo proteico en los múscu­
los durante la fiebre provee un parám etro ra­
cional para el posible uso de inhibidores de la

cicloxigenasa en el tratam iento de la pérdida 
proteica en la sepsis. La fiebre es acom pañada 
muy a menudo del dolor muscular y, está 
bien establecido que la prostaglandina E2 es u n  
potente estimulador de los receptores periféri­
cos de dolor; es así, una atractiva posibilidad 
que el incremento dram ático de esta prosta­
glandina que induce el Pirógeno Leucocitario 
en los músculos, especialmente en altas tem pe­
raturas, explicaría en parte la mialgia que acom­
paña a muchas infecciones y que responda a los 
inhibidores de la ciclo-oxigenasa (13, 14).

La actividad de 11-1 puede bloquearse p o r 
la indometacina, dando una explicación de la 
eficacia de los antipiréticos eñ m ejorar la mial­
gia asociada con infección. Los efectos de 11-1 
en el número de neotrófilos y en la prolifera­
ción de linfocitos son de beneficio obvio en la 
defensa contra la enfermedad causante. Los 
cambios en los cationes séricos son ^también 
ventajosos, una reducción de las concentracio­
nes de hierro sérico actúa Cómo un m ecanismo 
de defensa suprimiendo el crecim ien to 'de mi­
croorganismos y de ciertas células tum orales 
y, similarmente una baja en el zinc sérico redu­
ce la disponibilidad dé nutrientes esenciales 
microbianos (4, 10).

Talvez, actualm ente que puede m edirse 
los niveles de 11-1 en el suero de pacientes, pue­
de estudiarse la relación entre fiebre, funciona­
miento físico, mialgia é 11-1.

El Pirógeno Leucocitario (Interlukina-1) 
es necesario para la producción de células T y  
linfokinas, el factor inhibitorio de la migración 
de leucocitos, cuando el antígeno de recuerdo 
se usa en cultivo de m onocitos hum anos deple- 
tados de linfocitos. Esta form a de test básico es 
capaz de detectar pequeñas cantidades de Pi­
rógeno Leucocitario humano (Interlukina-1) en 
el suero humano (4, 16).

FIEBRE DE ORIGEÑ DESCONOCIDO

Uno de los problemas más difíciles y 
frustrantes en Medicina Clínica es la fiebre de 
origen no claro; el paciente tiene un síntom a 
potencialm ente serio sin una explicación y es
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sujeto a estudios extensos y costosos el resul­
tado de los cuates es negativo y aún peor sin 
conclusión.

La fiebre Ocurre como parte de muchas 
enfermedades. Por esta complejidad, la ma- 
yoría de decisiones respecto de la fiebre de 
origen desconocido (FOD) son personales sien­
do influidas' por la experiencia e interés dél 
médico. Sin embargó, revisaremos ciertos prin­
cipios básicos com unes/

La definición tradicional consta de:

1. Enfermedad de más de 3 semanas de
; duración.

2, Fiebre continua o interm itente presen­
te. . .

3. Documentación.
4, Presencia de fiebre, usualmente m ayor 

de 37.5°C, o cualquier tem peratura 
m ayor de la normal para cada indivi­
duo.

Para Petersdorf y  Beeson, la FOD se defi­
ne como tem peraturas m ayores a 38.3°C, en va­
rias ocasiones durante 3 semanas o más que 
perm anecen sin diagnóstico después de 1 sema­
na de investigación en el hospital. Según Sheon 
y Van Ommen, es una tem peratura m ayor a 
38°C, que persiste por lo menos 3 semanas en 
pacientes en los que la historia clínica, el exa­
m en físico, la biom etría hemática, el análisis 
de orina y la radiografía de tó rax  no indican el 
diagnóstico.

La evaluación de la FÓD es m uy ardua y 
muchas enfermedades triviales y auto-limitadas, 
sobre todo las de los niños, son excluidas duran­
te el período de 3 semanas. La elevación de la 
tem peratura debe valorarse particularm ente, ya 
que los hom bres no tienen tem peraturas medias 
mayores a 37°C o ra l o rectalm ente; rhientras 
que, los niños presentan tem peraturas máyores 
igual que las mujeres en relación con el ciclo 
menstrual. Además, no debe haber un diagnósti­
co obvio al term inar la evaluación inicial com­
pleta.

La definición de Petersdorf y Beeson re­

quiere que el paciente sea hospitalizado por una 
semana sin lograr un diagnóstico; este requeri­
miento tiene 2 propósitos: 1. Docum entar la 
fiebre. 2. Eliminar condiciones fácilm ente diag­
n o stica re s  (17, 18, 19, 20),

La m ayoría de pacientes con FOD no tie ­
nen una enfermedad rara, sino más bien, se tra ­
ta de un trastorno com ún con manifestaciones 
atípicas. Entré el 30 y 50°/o de casos de fiebre 
se debe a infecciones,- las más comunes actual­
m ente son ; endocarditis, tuberculosis y las 'in­
feccioné^-bacterianas intra-abdominales. En la 
era preantibiótica, los casos más .comunes se 
debían a tuberculosos, lúes y brucelosis. A pro­
ximadam ente el 20°/o de pacientes con FOD re­
velan tras las exploraciones algún tipo  de neo- 
plasia primaria o m etastática. Un 15°/o corres­
ponden a colagenosis y o tro  1 5 %  a causas mis­
celáneas. A lrededor del. 7 %  de pacientes no 
evidencian ningún trastorno subyacente. En 
otras revisiones, se ha visto que las infecciones 
van dism inuyendo como causa de FOD; así en 
1950, eran responsables de cerca del 40°/o-, en 
1970, del 3 2 % , mientras que las neoplasias 
han aum entado del 20 al 3 3 %  (ó, 7, 18, 19, 
21).

Las principales causas de FOD se resu­
men de la siguiente forma:
I, INFECCIONES

a. Infecciones Granulomatosas
1. Tuberculosis.
2. Infecciones m icóticas profundas.
3. Infecciones micobacterianas atípicas.

b. Infecciones Piogénicas
1. Infecciones Abdominales Superiores: 

Colecistitis-coletitiasís. Empiema vesi­
cular.
Colangitis.

: Abscesos hepáticos.
Absceso del saco de Lesser.
Abscesos subfrénicos.
Abscesos esplénicos.

2, Infecciones Abdominales Inferiores: 
Diverticu litis (abscesos).
Apendicitis.

3, Enfermedad Inflam atoria Pélvica.
4. Infecciones del Tracto Urinario:
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Pielonefritis (rara).
Absceso intrarenal.
Absceso perinefrítico.  ̂ ‘
Obstrucción ureteral.
Absceso prostático.

5. Sinusitis.
6. Osteomielitis.
7. Infecciones de la piel (úlceras de decú­

bito infectadas, con o sin osteomieli­
tis).

8. Infecciones Dentales.
c. Infecciones Intravasculares.

1. Endocarditis Bacteriana (aguda o sub- 
aguda).

2. Infección de catéteres intravasculares.
3. Aneurismas infectados.
4. Injertos Vasculares infectados.
5. Trom boflebitis Supurativa.

d. Bacteriemia sin un Foco Primario Claro
1. Meningococcemiá.
2. Gonococcemia.
3. Vibriosis.
4. Listeriosis.
5. Brucelosis.
6. Bacteriemia Coliforme en pacientes 

con cirrosis.
7. Tifoidea.

e. Infecciones por Virus, Rickettsias y Cla- 
midias
1. Mononucleosis infecciosa.
2. Citomegalovirus.
3. Hepatitis.
4. Enfermedades por virus coxaquis B.
5. Fiebre Q.
6. Psittacosis.

d. Enfermedades Parasitarias
1. Amebiasis.
2. Malaria.
3. Triquinosis.
4. Toxoplasmosis.
5. Strongiloidiasis.
6. Larva migrans visceral.
7. Filariasis.

e. Infecciones por Espiroquetas
1. Leptospirosis.
2. Fiebre recurrente.
3. Sífilis.

II. NEOPLABIAS
a. Sólidas (locidizadas)

1. Riñón.
2. Pulmón.
3. Páncreas.
4. Hígado.
5. Sistema Nervioso Central.
6. Mixoma Auricular.

b. Metastáticas
1. Del Tracto Gastrointestinal
2. De los Pulmones Riñones, hueso, 

cervix, ovario.
3. Melanoma.
4. Sarcoma.

c. Tum ores del Sistema R etículoendotelial
1. Enfermedad de Hodgkin.
2. Linfoma no Hodgkin.
3 . Histiocitosis maligna.
4. Linfadenopatía inmunoblástica.
5. Granulomatosis linfomatoide.
6. Síndrom e m ucocutáneo-nódulo linfáti­

co (niños).
III. ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONEC­

TIVO
1. Fiebre Reumática.
2. Lupus Eritem atoso Sistémico.
3. A rtritis Reum atoidea (particularm ente 

enfermedad de Still).
4. Arteritis de Células Gigantes (polimialgia 

reumática).
5. Vasculitis por Ilipersensibilidad.
6. Periarteritis Nodosa.
7. Granulomatosis de Wegener.
8. Panaortitis.
9. Fascitis Eosinófila.

IV. ENFERMEDADES GRANULOMATOSAS
1. Enfermedad de Crohn (Enteritis Regional)
2. Hepatitis Granulornatosa.
3. Sarcoidosis.
4. Eritem a Nodoso.

V. MISCELANEOS
1. Fiebre inducida por drogas.
2. Proteínas extrañas (suero de caballo).
3. Tiroiditis.
4. Estados Hemolíticos.
5. Anemia Perniciosa.
6. Aneurisma D ispee ante (con o sin ihfec-
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ción).
7. Enfermedad de Whipple.
8. Enfermedad Alcohólica del Hígado.
9. Enfermedad Weber-Christian.

10. Embolia Pulmonar.
11. Infarto al Miocardio (inclusive síndrom e 

subsecuente al infarto).
VI. ENFERMEDADES METABOLICAS Y HE­

REDITARIAS
1. Fiebre familiar M editerránea.
2. Hipertriójgliceridemia e Ilipercolesterole- 

mia.
3» Enfermedad de Fabry
4. Porfiria.
5. Gota.

VII. FIEBRE SICOGENA
1. Hipertermia habitual.
2. Fiebre fictiqia,

VIII. FIEBRE PERIÓDICA (NEIJTROPENIA 
CICLICA).

IX. DESORDENES DEL APARATO TER- 
MOREGÜLADOR.

X. SIN DIAGNOSTICO.
a. Resueltas

1. Sin tratam iento.
2. Con antibióticos.
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 infecciones micobacterianas como la 
Tuberculosis y menos frecuente, las infecciones 
por micóbacterias atípicas, son causa principal 
de fiebre de origen desconocido. La Tuberculo­
sis diseminada es una enfermedad que afecta a 
m últiples sistemas del organismo y lo s 's ín to ­
mas iniciales son generales e inespecíficos, 
como debilidad, inapetencia, pérdida de peso, 
fiebre y dolor. En los pacientes con enfermedad 
miliar, a m enudo faltan los signos y síntom as de 
localización pulm onar y la prueba cutánea de

tuberculina (5 UT) resulta negativa en el 21 - 
62o/o de casos. La m ayoría de infecciones ex- 
trapulm onares involucran huesos, nodulos linfá­
ticos, órganos genitales y urinarios, hígado, pe­
ricardio. El hígado y la m édula ósea son involu­
crados m uy frecuentem ente en la Tuberculosis 
diseminada, los signos de com prom iso de la mé­
dula ósea com prenden reacciones leucem oides 
no específicas y m onocitos; no obstante, la  
infección puede ser detectada m ediante cultivos 
y biopsias, hasta en un 50°/o de casos. Las lesio­
nes hepáticas están presentes más tem prano que 
las lesiones óseas y pueden m anifestarse sola­
m ente por un nivel anorm al de fosfatasa alcali­
na, pero en un 33 - 90°/o, es posible detectarlas 
m ediante biopsia y cultivo; en algunas ocasio­
nes, la diseminación hem atógena del bacilo tu ­
berculoso se deposita casi exclusivamente en el 
hígado. La. Tuberculosis genito-urinaria es por 
lo general, insidiosa y se presenta en un 60 - 
9 5 %  de casos con disuria, hem aturia y dolor 
lumbar. La ausencia de evidencias clínicas, ra ­
diológicas, de Tuberculosis Pulmonar, no exclu­
ye el compromiso tuberculoso del pericardio, e l 
origen del cual es, a m enudo, infección de los 
nodulos m ediastínicos. A ún más, pacientes con 
Tuberculosis pulmonar pueden presentar pro­
blemas diagnósticos, porque aunque la fiebre 
está presente, ocasionalmente las radiografías 
de los pulmones no revelan lesiones. Siendo la  
Tuberculosis probablem ente la causa infecciosa 
más frecuente de FOD, el examen del aspirado 
gástrico está indicado (6, 7, 18, 21, 23).

Abscesos Intra-abdom ¡nales

Son la causa más com ún de FOD, sobre 
todo después de lesiones o intervenciones qu i­
rúrgicas en los tractos genito-urinario o gastro­
intestinal; su inicio es en ocasiones insidioso y  
puede aparecer años después de la operación; 
las manifestaciones clínicas tem pranas son: 
fiebre, leucocitosis y escalofríos. En una d e  
las series publicadas, los orígenes de los absce­
sos intra-abdominales com prendían: apendicitis 
(19°/o), pancreatitis o tum ores pancreáticos 
(12°/o), lesiones del tracto  urinario (18°/o), d e
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los conductos biliares (8 % ) , divérticulitis 
(7 % ) , septicemia (4 % ) , osteomielitis (4 % ), 
tum ores perforantes ( 3°/o), traum atism os (3 % ) , 
úlcera péptica (2°/o), fugas a partir de una su­
tura anastom ótica ( 2 % )  y enteritis regional 
(0 .6 % ). Los debidos a apendicitis ten d ían  a 
localizarse en el cuadrante inferior derecho 
(6 2 % ), retroperitóneo anterior y pelvis; los 
debidas a divertículos del colon en el cuadran­
te  inferior izquierdo (5 0 % )  y pelvis; y los de­
bidos a pancreatitis y tum ores pancreáticos en 
el retro perito neo (3 9 % )  y en la transcavldad 
de los epip Iones o bolsa epiploica. Entre los or­
ganismos involucrados en este tipo de patología 
están: estafilococos aureus, esteptococo, E. 
Coli, bacteroides y otros organismos gram-ne- 
gativos. La Ecosonografía, la Tom ografía, pro­
porcionan el diagnóstico en la m ayoría de ca­
sos, la Laparotom ía es usualm ente necesaria 
para confirmar el diagnóstico, los abscesos'he- 
páticos bacterianos pueden manifestarse sola­
m ente por fiebre, sobre todo en las fases ini­
ciales (6, 7, 18, 21, 24).

Infecciones del Tráete» Urinario

Ocasionalmente, los abscesos perinefríti-. 
eos e intrarenales y menos a menudo las pielo­
nefritis crónicas pueden manifestarse como 
FOD, presentando bacteriuria in term itente y de 
poca intensidad; por otro  lado, si un paciente 
con pielonefritis m uestra fiebre prolongada se 
debe considerar obstrucción intra o extrarenal; 
la obstrucción uretral puede deberse a masas 
de leucocitos o a epitelio renal como en la 
necrosis papilar. Los abscesos prostáticos 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 fácilmente al efectuar la explo­
ración rectal que por desgracia, no siempre se 
practica (22),«S* -

Otras Infecciones Bacterianas

Tales como: Sinusitis, Osteomielitis Ver­
tebral (usualm ente se asocia a bacteriuria cró­

nica y se diagnostica más fácilm ente por sean 
óseo), catéteres intravenosos o intra-arteriales 
infectados e infecciones retro perito neales, tales 
como: aneurismas que se hallan llenos de  coágu­
los organizados que han sido secundariam ente 
infectados; por o tro  lado, se ha establecido la  
presencia de fiebre durante la fase aguda de los 
aneurismas disecantes de la aorta; y aún más, se 
ha descrito la posibilidad de fiebre prolongada 
en esta entidad probablem ente debida a la m ar­
cada destrucción tisú lar (6, 25).

Endocarditis Bacteriana

Se reconoce por lo general eh form a fácil 
cuando se hallan a más de la fiebre, soplos car­
díacos patológicos o cambiantes, fenóm enos de 
embolización periférica y hem aturia m icroscó­
pica; pero, puede ocurrir que no se observen los 
signos localizadores clásicos y que los hemocul- 
tivos no sean positivos y  que Solamente la fiebre 
esté presenté. Los soplos cardíacos, a m enudo, 
no se presentan cuando la infección involucra 
el lado derecho del corazón como se ve por 
ejemplo en drogadictos, o cuando se relaciona 
con un infarto de miocardio superpuesto. L a 
bacteriemia no puede dem ostrarse en él 7 - 
2 8 %  de casos, ya que los hem ocultivos pueden 
ser negativos, debido a:

1. Uso previo de antibióticos; 2. Lesiones car­
díacas derechas; 3. Enfermedad de duración 
prolongada; 4. Presencia de com prom iso renal.
5. Infección por bacterias con requisitos espe­
ciales jjara su crecimiento; 6. Infección 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 pulm onar 
recurrente son las guías que sugieren esta posi­
bilidad. Los mixomas auriculares pueden ser 
confundidos con endocarditis bacteriana por la 
presencia de soplos, fiebre y fenóm enos embó- 
licos (7, 18, 21). La fiebre persistente más allá 
de una semana de apropiado tratam ien to  anti­
biótico, o recurrente después de una calma ini­
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cial se ha hallado én la mitad de los pacientes; la 
selección de una semana cómo el tiém pó eri el 
cual la fiebre debería bajar, no es enteramente 
arbitraria, la causa mas com ún de este hecho 
fue la infección del aro valvular y las estructu­
ras adjuntas, aún cuando el micro-órgariismo in­
fectante fuera él estreptococo viridans, en este 
caso se requiere uña cirugía urgente. Las cau­
sas menos frecuentes de persistencia de fiebre 
fueron: embolias pulm onares y sistémicas e 
hipersensibilidad a drogas, infección de los si­
tios de acceso intravenoso; cuando la fiebre per­
siste o recurre, la opinión de Cardiólogos y Ci­
rujanos debe obtenerse tan  pronto como sea 
posible; el retraso en el reemplazo valvular pue­
de ser fatal én pacientes con infección extensa 
(26).

El ecosonograma registra en el 50°/o de 
Endocarditis Bacteriana de la válvula aórtica 
ecos anormales, debido a la presénciá de vegeta­
ciones; es ú til para dem ostrar vegetaciones én  
la válvula mitral, y con la ecografía b¿dimensio­
nal, no solo se logra visualizar las vegetaciones, 
sino tam bién su tám año y form a; estas lesiones 
suelen persistir largo tiem po aún después del 
tratam iento, por ello el diagnóstico5 ecógráfico 
de Endocarditis Bacteriana de la válvula mitral 
es difícil en pacientes con antecedentes de En­
docarditis. El m ixom a de la aurícula izquierda 
se diagnostica fácilm ente m ediante la ecogra­
fía de modo M, o eco cardiografía b ¿dimensio­
nal (27).

OTRAS INFECCIONES BACTERIANAS  
GENERALIZADAS  

Brucelosis

A unque rara entre nosotros és uña de las 
causas posibles de FOD; los casos humanos se 
relacionan principalm énte con las industrias 
cárnicas o ganaderas y m enos frecuentem ente, 
con la ingestión de leche no pasteürizada o de 
o tros productos lácteos; el inicio puede ser in­
sidiólo" (45°/o de casos ) y síntom as inespecífi- 
cos cómo: fiebré, malestar general, escalofríos, 
dolor de espalda, debilidad, cefalea, anorexia y

pérdida de peso; los signos del examen físico 
consisten ¿ñ fiebre, linfadenopatía y espleno- 
megalia én un 50°/o. El diagnóstico se establé- 

■ ce mediante el aislamiento de las brúcelas en 
sangre o médula ósea, o por un  aum ento al 
cuádruple o m ayor de los títu los de aglutina­
ción (6, 7, 23).

Infección Gonocócica diseminada

A proxim adam ente el 1 - 3°/o de pacientes 
con infección gonocócica desarrollan septice­
mia, cuyo diagnóstico se establece por la carac­
terística derm atitis (60 - 77°/o), artropatía  
(90°/o) y hémocultivos positivos; sin embargo 
soló en un 5 0 %  de los enfermos es posible ob­
tener o cultivar gonococos a partir de la sangre 
ó líquidos articular o céfalo-raquídeó, lo que 
favorece para establecer el diagnóstico de FOD 
(6 ,7 ) . -

Bacteriemia por Salmonela

Raram ente es causa de FOD (6, 7). A pe­
sar de que puede form ar abscesos m etastáticos 
y de que hay un  incremento de este tipo  de in- 
feccionés en la talasemia, enferm edad de célu­
las falcíformés, leucemia, cirrosis hepática, 
neoplasias y post-esplenectom ía (22).

Infecciones Yatrogénícas

Estas incluyen infecciones de los catéte­
res, fístulas arteriovenosas infectadas y heridas 
infectadas de localización obscura (6).

Infecciones por Virus, Clatnidíás y Rickettsias

Raram ente causan fiebre prolongada, 
pero ocasionalmente pacientes con infecciones 
por EPSTEIN-BARR o CITOMEGALOVIRUS 
pueden tener enfermedad febril, lá cual a menu­
do, se caracteriza por espontáneas exacerbacio­
nes y remisiones. El virus citomegálico (con o 
sin pneumocistis carini) está siendo progresi­
vam ente causa más comúft de FOD en pacientes 
inmuno-comprom etidos, eñ ellos no debería
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existir m ayor problema diagnóstico; pero en 
síndrom e semejante a mononucleosis infeccio­
sa,-fiebre post-perfusión, o en pacientes saluda­
bles, puede crear dificultades diagnósticas. La 
PSITTACOSIS (Chlamidia Psittaci) puede simu­
lar m ucho la fiebre tifoidea y a veces se observa 
un infiltrado' intersticial en las radiografías to^ 
rácicas; para el diagnóstico es im portante des­
cubrir la existencia de un contacto con aves y la 
obtención de resultados serológicos positivos. 
I-a GOXIELLA BURNETTI (rickettsia) produ­
ce una infección que se presenta como FOD 
con signos de neum onía y hepatitis, raram ente 
endocarditis, es más frecuente en personas que 
tienen^ contactó con ganado vacuno y lanar, el 
diagnóstico se establece por m étodos serológi- 
cos (6, 7).

ENFERMEDADES MICOTICAS 

Histoplasmosis Diseminada Progresiva

Entre las micosis sistémicas, es la causa 
más suceptible de presentarse como FOD, en 
la mitad de los pacientes aparecen lesiones re­
nales o de mucosas orales, tam bién son frecuen­
tes las anom alías hepáticas y de la m édula ósea 
(anemia y trom bocitopenia) (7).

En 1978, se publicó por primera vez una 
triada notablem ente distintiva sobre la CANDI- 
DIASIS DISEMINADA, constituida por: fiebre 
alta, rash cutáneo difuso eritem atoso-papular 
de 3-5 mm. que involucra siempre el tronco y 
en la m ayoría de ocasiones tam bién las extre­
midades; y, dolor muscular especialmente en 
las extremidades inferiores, que a veces es tan 
intenso que el paciente rehúsa mover sus pier­
nas. Este síndrom e clínico es suficientem ente 
singular para justificar el diagnóstico presunti­
vo y el uso em pírico de terapia antim icótica 
(28).

ENFERMEDADES PARASITARIAS  

Toxoplasmosis

A unque corrientem ente se presenta con

fiebre y linfadenopatía, la enfermedad puede 
com portarse como FOD, si los ganglios afecta­
dos son principalm ente los retroperitoneales 
o si no se reconocen las características altera­
ciones histológicas; es posible tam bién obtener 
un diagnóstico sero lógico.

Otras enfermedades pamsitarias: 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 
infección o la obstrucción local producid?, por 
el tumor, o a complicaciones post-operatorias; 
sin embargo, en un número apreciado de casos 
se debe directam ente a la presencia del tum or; 
el descubrimiento de la fiebre se-relaciona más 
con los casos de enfermedad diseminada. Aun­
que la fiebre puede manifestarse en cualquier 
tipo de tum or benigno o maligno, es más co­
m ún en: neoplasias de riñones, hígado y tejido 
linfoide.

Enfermedad de Hodgkin

La fiebre puede ser el principal síntom a 
y el descubrimiento objetivo tem prano en el 
curso de este padecimiento; especialm ente se 
presenta como FOD cuando la enfermedad es 
abdom inal o retroperitoneal, la elevación de la 
tem peratura es menos com ún cuando un único 
o pequeño grupo de ganglios periféricos está 
afectado; es im portante señalar que la fiebre de 
Pel-Ebstein no es muy com ún y que la curva 
térm ica de los linfomas no es característica. El 
diagnóstico es generalmente hecho por biopsia 
y laparotomía.

Síndromes Linfoma-símiles.

Varias entidades patológicas han sido des­
critas, clínica e histológicamente similares a los 
linfomas no-IIodgkin, pero tienen m ejor p ro ­
nóstico o respuesta diferente a los esteroides o 
a los agentes antitumorales. E ntre estas entida­
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des, todas las cuales pueden presentarse como 
FOD, están: L infadenopatía Inmunoblástica, 
Granulomatosis Linfadenoide, Mielosis Megaca- 
riocítica Aguda; y en los niños la Enfermedad 
de Kawasaki.

Linfoma No-Hodgkin

Generalmente se presenta con fiebre, 
síntomas no específicos y linfadenopatía; son 
frecuentes la h epato-espíe nomegalia y el dolor 
óseo. El diagnóstico se logra generalmente por 
biopsia de un nodulo linfático, pero ésta a me­
nudo es confundida con hiperplasia eactiva o 
infiltrados linfocíticos atípicos, al menos en 
etapas iniciales.

Histiocitosis Maligna

Es una enferm edad infiltrativa, rara y de 
mal pronóstico, que se presenta con: fiébre, de­
caimiento, linfadenopatía generalizada y hepa- 
to-esplenomegalia. La m édula ósea, pulmones y 
la piel pueden estar involucrados. La biopsia de 
tejidos es a m enudo difícil para definir el diag­
nóstico, pero una enfermedad febril y rápida­
m ente progresiva y la presencia de células gran­
des, malignas, prim itivas,, retículo-endoteliales 
con predominio histiocítico y eritrofagocitosis 
deberían 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 
acompañan dé fiebre, algunas veces tan  alta 
como 40.6°C. El diagnóstico es CárácterístiCá- 
m ente retrasado debido a la ausencia de células 
blásticas en la sangre o médula ósea. Sin embar­
go, los pacientes son usualm ente anémicos y 
leUcopénicos y, a menudo, han sido clasificados 
como preleucémicos. Las leucemias linfocíticas 
y  granulocíticas crónicas pueden ser caracteri­
zadas por fiebre, pero ésta es generalmente de­
bida a una infección concom itante (6).

Tumores Sólidos

Un invariable rasgo de los tum ores sólidos 
causante de FOD, fes la presencia de tum or en 
el abdom en; el sitio del tum or primario varía 
am pliamente e incluye neoplasiás del riñón, 
hígado, páncreas, estómago, pleura, pulm ones e 
intestino. Eri el hipernefrom a es notoria la fre­
cuencia de fiebre alta, se ha sugerido que la 
combinación de hem aturia, dolor y fiebre se ha­
lló más frecuentem ente que el síndrom e de he­
m aturia, dolo^ y masa palpable. El diagnóstico 
es característicam ente hecho por laparotom ía, 
la cual es dirigida a la localización apropiada 
por la historia clínica, examen físico y estudios 
no invasivos; sin embargo, en los tum ores del 
hígado el valor de la biopsia percutánea es bien 
establecido con un prom edio de efectividad del 
7 5 %  (6, 18).

ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO

El diagnóstico de estas enferm edades solo 
es difícil en los casos en que la fiebre precede a 
la aparición de los signos y síntom as habituales.

Artritis Reumatoidea

En su form a clásica no es difícil recono­
cerla, pero si estos pacientes inician como FOD, 
la artritis está ausente en el curso tem prano de 
la enfermedad; estos pacientes tiene primaria­
m ente hepato-esplenomegalia, linfadenopatía, 
rash evanescente, anemia-y leucocitosis. El diag­
nóstico puede ser difícil y solamente se logra 
después de una observación prolongada, en 
parte ademáis/ porque los test serológicos pue­
den ser negativos. La A rtritis de Lyme ha causa­
do a veces confusión en el diagnóstico (6* 7), se 
caracteriza por cortos pero recurrentes episo­
dios de inflamación asimétrica en las articula­
ciones^ sobre todo  en la rodilla, pueden asociar­
se a eritema migrans crónico, anorm alidades 
neurológicas, miocarditis, elevación de IGM y  
de VES y se relaciona a la presencia de garra­
patas (30).
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Arteritis de Células Gigantes (polimialgia reü̂  
mática)

Es una enfermedad de personas de edad 
madura (más de 50 años) quienes tienen indi­
cios de fiebre, cefalea y dolor de músculos y ar­
ticulaciones proximales y del torso, claudica­
ción del maxilar inferior, la Arteritis clara es 
inusual; en ocasiones la fiebre es el único sín to­
ma. La velocidad de eritrosedim entación tiende 
a ser elevada y puede haber anemia, leucitosis o 
eósinofilia. Ocasionalmente las arterias tem po­
ral ü occipital están inflamadas y son dolorosas, 
pero? usualm ente son normales- suelen hallarse 
defeCtos visuales o ceguera por compromiso de 
la arteria de la retina. El diagnóstico puede ser 
confirmado por biopsia de la arteria temporal. 
Esta entidad responde m uy bien a los corticoi- 
des.

OTRAS ENFERMEDADES DEL TEJIDO  
CONECTIVO  

Periarteritis Nodosa

Con o sin hepatitis B, clásicamente invo­
lucra arterias de pequeño y mediano calibre, 
así como tam bién enfermedad de vasos grandes, 
de la aorta y de sus ramas principales. El LED 
puede tam bién ser causa de FOD (6,7).

ENFERMEDADES GRANULOMATOSAS  

Sarcoidosis

Ordinariamente, la fiebre no es caracterís 
tica de esta enfermedad, pero es prom itente en 
una m inoría de Casos, especialmente en aquellos 
caracterizados por artralgia, linfadenópatía hi- 
liar y lesiones cutáneas que recuerdan el eritema 
nodoso, o en aquellos con lesión hepática exj 
tensa. Se sugiere el diagnóstico por agranda- 
m iento linfático, lesiones oculares e hiperglobu- 
linemia y es confirmado por biopsia de la piel, 
nodulo linfático, músculos e hígado.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La Colitis Ulcerativa, Enteritis Regional 
y la Colitis Granülomátosa pueden presentarse 
en raras ocasiones en form a atípica con fiebre 
y sin diarrea y sin dolor abdom inal; de igual 
manera, lá Enfermedad de Whipple puede ma­
nifestarse por fiebre sin arteritis ni mala absor­
ción'. "

Hepatitis Granulomatosa

lista enfermedad de etiología desconocida 
Cs una causa relativamente com ún dé FOD, de 
todos los pacientes con FOD de larga duración 
(generalmente más de un  año), el 8°/o presen­
tan Hepatitis Granulom atosa; la histo plasmo sis 
diseminada, la cirrosis biliar primaria, la enfer­
medad de Hodgkin, son responsables del 10 al 
15°/o de casos de Hepatitis Granulomatosa, la 
biopsia hepática m uestra granulomas específi­
cos, la fiebre generalmente calma espontánea­
m ente en un período de semanas o meses; a  
veces, la defervescencia puede conseguirse con 
drogas anti-inflamatorias o esteroides, pero 
debido a que el diagnóstico de tuberculosis no 
puede ser exluido com pletam ente, los pacientes 
en quienes se utiliza esteroides deben recibir 
tam bién medicación anti-tuberculosa (6, 7, 23).

CAUSAS MISCELANEAS 

Fiebre Medicamentosa

Es una causa im portante de fiebre oculta, 
es una manifestación com ún de alergia a drogas, 
usualmente asociada a otros síntom as y signos 
de alergia y regularmente a pocas manifestacio ­
nes generales y en algunos pacientes puede, ser 
la única manifestación clínica. El diagnóstico 
de fiebre m edicamentosa debe ser tom ado en 
cuenta solamente cuando la posibilidad de in- 
fección incontrolada o de süpér-infección han 
sido excluidas. El carácter de la fiebre es impre- 
decible, la tem peratura corporal puede estar 
ligera o grandemente elevada y puede ser per­
sistente o interm itente, los escalofríos pueden o 
no estar presentes. Los m edicam entos tam bién 
producen fiebre no alérgica, con gran frecuen­
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cia las reacciones incluyen la acción de Piró­
genos Bacterianos o Endógenos, pero a veces, la 
fiebre es un  efecto tóxico directo como en el 
caso del abuso de anfetaminas.

Tras la interrupción del m edicam ento, la 
fiebre raram ente persiste más allá de 1 ó 2 días, 
hasta 4 ó 5 días; este período está relacionado 
con el tiem po requerido para que la droga sea 
excretada; no obstante, algunas manifestacio­
nes de alergia m edicamentosa pueden persistir 
por más tiempo, El volver a adm inistrar la dro­
ga para com probar su efecto productor de fie­
bre es una política discutida (7, 31, 32).

FARMACOS QUE OCASIONAN FIEBRE 

Muy frecuentemente

Anfotericina B.
Antistaminas.
Asparaginasa.
Barbitúricos.
Sulfato de Bleomicina.
Metildopa.
Penicilinas.
F entoína Sódica.
Procainamida.
Sulfato de Quinidina.
Salicilato.
Sulfonamidas.
Arsenicales -»;
Laxantes (fenolftateína).

Ocasionalmente

Alopurinol.
Azatioprina.
Céfalosporinas.
Cimetidiná.
Derivados de la Cocaína. 
Clorhidrato de Hidralazina. 
Yoduros.
Isoniazida.
N itrofurantoinato Sódico. 
Acido Paraminosalicídico. 
Propiltiurácido. 
Rifampicina.

Estreptoquinasas. >
Sulfato de Estreptomicina.
Clorhidrato de Vancomicina.

Casi Nunca

Digitálicos.
Cloranfenicol.
Insulinas.
Tetraciclinas.

En algunos casos la exposición ocupacio- 
nal a quím icos puede provocar fiebre persisten­
te. Un caso característico, es la llamada Fiebre 
por Humo de Polímeros, una reacción idiosin­
crásica en el individuo que trabaja en contacto  
con plásticos (18).

Embolia Pulmonar Múltiple

El embolismo pulm onar está decreciendo 
como causa de FOD. La trom bosis asintom ática 
de las pantorrillas o de las venas pélvicas pueden 
causar fiebre prolongada debido a la trom bofle­
bitis o como resultado de embolias pulmonares 
pequeñas y repetidas. Estas embolias pueden no 
manifestarse por dolor pleurítico o hemoptisis; 
pero tos, disnea y vago disconfort torácico es­
tán presentes y pueden com probarse por gama- 
grafía pulm onar de perfusión, arteriografía 
selectiva y respuesta clínica adecuada a la anti­
coagulación, Algunas veces estos pacientes se 
presentan con Síndrom e N efrótico debido a 
trombosis de las venas renales (6, 7).

Tromboflebitis Pélvica

La presencia de fiebre persistente sin sig­
nos de localización en pacientes con antece­
dentes de parto o de cirugía pélvica, debe suge­
rir la posibilidad dé esta entidad; La adm inistra­
ción de Ileparina, según Schulman y Zatucjini, 
produce caída de la tem peratura en 48 horas, 
debido a esta aparente especificidad ellos sugie­
ren el uso de este agente como diagnóstico. Por 
otro lado la Trom boflebitis Pélvica puede ser 
causa de FOD al producir embolismo pulm o­
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nar (7, 18).

Episodios Hemolíticos

La m ayoría de enfermedades hemolí- 
ticas se caracterizan por crisis de fiebre y las 
crisis hem olíticas agudas pueden dar picos de 

. escalofríos y elevaciones marcadas dé tem pe­
ratura. La dificultad a veces hallada en dife­
renciar la enfermedad de células falciformes 
y la fiebre reum ática aguda es m uy conocida. 
La presencia de estos desórdenes hem olíticos 
es sugerida por el más rápido desarrollo dé 
anemia y por la presencia de ictericia y reticu- 
locitosis.

Hematomas Ocultos

La sangre en espacios cerrados, tales 
como sitios de traum as rem otos particularm en­
te en el área periesplénica, en el pericardio o 
en el área retroperitoneal, sobre todo  en pacien­
tes que reciben anti-coagulantes, puede produ­
cir fiebre prolongada. El diagnóstico es impor­
tan te  porque la evacuación del coagulo es a 
menudo curativa (6).

Pericarditis no Específicas

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

ENFERMEDADES HEREDITARIAS

Hay por lo m enos cuatro entidades here­
ditarias que se presentan como FOD. La más 
com ún de éstas es la Fiebre Familiar M editerrá­
nea. La Iliperlipidem ia Familiar Tipo I puede 
tener fiebre como síritoma de presentación. La 
Enfermedad de Fabry, una enfermedad heredi­
taria del metabolism o de los glicosfingolípidos 
ligada al cromosom a X, caracterizada por telan- 
giectasias y dolor lancinante, la fiebre puede ser 
Un signo prom inente. La N eutropenia Cíclica, 
a m enudo, se presenta cómo FOD y un peque­
ño porcentaje de pacientes parecen tener uña 
form a familiar (1).

Fiebre Familiar Mediterránea

(Polisérositis Paroximal, Póliserositis Fa­
miliar recurrente). Causa rara de FOD, se en­
cuentra en personas de ascendencia m editerrá­
nea o del Medio Oriente, pero puede ocurrir en 
cualquier grupo étnico. Es una enfermedad he­
reditaria que se caracteriza por epidosios agu­
dos autolim itados de fiebre, peritonitis, pleuri­
tis, lesiones cutáneas, artritis y tard íam ente 
amilodoidosis; sin embargo, ocasionalmente 
puede presentarse únicam ente con fiebre (1, 7, 
18). '

Cirrosis de Laennec

La Hepatitits Alcohólica suele constituir 
causa de FOD hasta en el 18 °/o de casos. Más 
de un tercio de los pacientes con Cirrocis He­
pática con enfermedad hepatocelular activa, 
presentan fiebre que oscila entre 38 y 39.5°C  
y siguen un curso prolongado.

Tiroiditis Sub-aguda

Aunque el cuadro clásico se presenta con 
dolor en la garganta, dolor en el cuello, malestar 
en los oídos y fiebre de gradó variado, un  nú­
mero pequeño de pacientes m anifiestan sola­
m ente una elevación de la tem peratura, la pre­
sencia de dolor en la glándula es siempre de- 
tectable (18).

Otras enfermedades endocrinas, com o la 
Tirotoxicosis enmascarada, la Insuficiencia Su­
prarrenal primaria o secundaria y el Feocrom o- 
citoma pueden ser causa de FOD (7).

TRANSTORNOS DE 
LA TERMOREGULACION

En raros casos se presenta fiebre debido a 
anormalidades en los mecanismos de regulación 
de la tem peratura, apareciendo fiebre sin ningu­
na o tra  causa o m anifestando respuestas exage­
radas de tem peratura durante el curso de o tra 
enfermedad febril. Técnicam ente podrían  clasi­
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ficarse en esta categoría los pacientes con hiper- 
tiroidismo y feocrórnocitom a, tam bién los me­
dicam entos que inhiben la pérdida de calor (fe- 
notiácinas, fármacos atropínicos) o los que in­
ducen su excesiva producción (horm ona tiro i­
dea). Además pueden alterarse los mecanismos 
ternioreguladores por tum ores cerebrales, he­
morragia intracraneal, meningitis o encefalitis. 
Las enfermedades hipotalám icas primarias son 
raras. Esté grupo de pacientes presentan fiebres 
de tipo errático, en agujas con gráficos febriles 
en los que aparecen picos y valles por encima 
y por debajo de la tem peratura normal. El diag­
nóstico se hace por exclusión. Algunos pacien­
tes han respondido a la clorpromacina (6,7).

Hipertermia Oral Esencial

El cuadro predom inante de este síndrom e 
es la elevación de la tem peratura oral, la cuates 
igual o ligeramente m ayor que la rectal. El 
desorden no tiene implicación clínica y afecta 
sobre todo a mujeres y, se aclara al medir la 
tem peratura oral y rectal sim ultánearnente (18).

FIEBRE SICOGENA  

Hipertermia Habitual

Se presenta con elevaciones de la tem pe­
ratura corporal, entre 37.2 y 38?C, de manera 
regular o interm itente y por meses o años en un 
paciente que no parece agudam ente enferm o; la 
fiebre de bajo grado y de larga duración puede 
ser resultado de una enfermedad seria o puede 
no tener Consecuencias reales. Posiblemente hay 
algunas personas cuya tem peratura “ norm al” 
está en un prom edio más elevado, pero no exis­
te  una m añera cierta de identificar a tales indi­
viduos. Se presenta sobre todo en mujeres jó ­
venes con base psiconeurótica (fatigabilidad, in­
somnio, m alestar intestinal, dolores vagos, ce­
faleas). Además problem as emocionales pueden 
provocar el desarrollo de grados bajos de fiebre 
(sobre 38° oral ) que pueden persistir por me­
ses o años. El diagnóstico de este síndrom e pue­
de hacerse con una certeza razonable después

de un apropiado período de observación y.es- 
tudio; dos procedim ientos, a más de la historia 
clínica sugestiva, son de utilidad: la velocidad 
de eritrosedim entación es normal y la adminis­
tración de pequeñas dosis de barbitúricos y el 
cambio de la situación de vida, resultan en la 
desaparición 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 orgánica.

Fiebre Facticia

Ocasionalmente los pacientes pueden pro­
ducir intencionalm ente elevaciones de tem pera­
tura, generalmente, son mujeres jóvenes y pue­
den hacerlo m ediante autoinfección con bacte­
rias u otros materiales contam inados, o alter­
nando el registro térm ico en el term óm etro.

Se señalan 4 guías diagnósticas: 1. Falia 
de la curva térm ica que sigue una variación diur­
na normal. 2. Ausencia de taquicardia en la fase 
de las espigas térmicas. 3. Caída im presionante­
m ente rápida de la tem peratura sin sudoración.
4. Presencia de tem peraturas muy altas, fenó­
meno que es relativamente raro en adultos.

Estos pacientes caen dentro del diagnós­
tico siquiátrico de “ síndrom e lim ítrofe” , un  
estado entre neurosis y sicosis. La presencia del 
Médico o la Enfermera en el m om ento del 
control térm ico aclara el problem a (6, 18).

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO DE 
VARÍAS CAUSAS POTENCIALES

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

Un hom bre cuadripléjico de 46 años de 
edad es nominado para la evaluación de FOD. 
Seis semanas antes de la admisión sufrió un  
accidente autom ovilístico, en el cual presentó 
una fractura com pleta del fémur, que fue repa­
rada con una placa y tornillo; laceraciones en el
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hígado e intestino, que necesitaron debrida- 
miento, resección e irrigación de la cavidad ab­
dominal. En el post-operatorio se presentó una 
neum onía con derrame pleural. Fue tratado casi 
continuam ente con cefalótina, gentamiciria y 
más recientem ente con ampicilina. El examen 
físico reveló un  paciente cuadripléjico con sig­
nos aparentes de consunción, no se halló rash 
dérmico. Sus ojos, o ídos y garganta füeron 
normales, no presentó rigidez del cuello. La 
percusión del tórax  m ostró un em pañamiento y 
disminución de los ruidos respiratorios en la 
base pulm onar derecha. La pared abdom inal no 
estaba enteram ente flácida, aunque tampoco 
fue rígida y no se detectaron masas palpables. 
La herida abdom inal no parecía estar infectada. 
El área sobre la reparación del fém ur estuvo in­
durada pero no inflamada. Nó hubo sitios ob­
vios de infección en el sitio de las líneas intra­
venosas. Su hem atocrito fue de 3 2 % . La bio- 
m etría señaló 16,000 células/mm^ con aum en­
to de los neutrófilos inmaduros. El análisis de 
orina m ostró m uchas células blancas y bacte­
rias, el urocultivo reconoció Serratia y Candida 
albicans. La radiografía del tórax m ostró una 
anormalidad en el ángulo costofrénico derecho 
consistente en reacción pleural, líquido o un in­
filtrado.

Probablem ente, el origen de la fiebre de 
este paciente puede escogerse en base á la eva­
luación inicial. Primero él puede tener un absce­
so intra-abdominal, ya que sufrió un traum a del 
hígado e intestino delgado, con presencia de 
sangre y contenido fecal en la cavidad perito- 
neal, un examen del abdom en en un paciente 
cuadripléjico con infección intra-abdominal 
puede ser normal; la evaluación para este tipo 
de abscesos podría incluir ultrasonografía, 
“ scanning” con gallium y tom ografía com puta­
da. Si los tres procedim ientos sugieren el mismo 
diagnóstico, ellos probablem ente son correctos; 
sin embargo, pueden presentarse discrepancias 
entre los mismos y  hacer difícil la in terpreta­
ción.

Una segunda área de atención es la anor­
malidad en la base del campo pulm onar dere­
cho; se considera á m enudo, que un paciente sin

tos y que no espectora, probablem ente no sufre 
una neum onía bacteriana; aunque, es una regla 
general buena, puede tratarse de una considera­
ción errada en un paciente cuadripléjico, que 
tendrá deficiencias mecánicas que dificulten la  
espectoración. Todavía más evidente en este 
caso sería la posibilidad de epidemia por una 
neum onía previa o un proceso abdominal.

La Osteomielitis es o tra  posibilidad diag­
nóstica debido al antecedente de fractura con­
taminada y a la colocación de un cuerpo extra­
ño en el m om ento de la cirugía, si bien es cierto 
que la cirugía meticulosa y la terapia antib ió tica 
intrá-operatoria reducirían, pero no elim inarían 
la posibilidad de infección. El dolor en el sitio de  
la infección, usualm ente es un descubrim iento 
digno de confianza, pero en este paciente esta­
ría  ausente por la falta de sensibilidad. Uji 
“ sean” óseo no sería ú til porque produciría re­
sultados positivos meses después del traum a, 
pero la radiografía puede m ostrar rápidam ente 
Osteomielitis Progresiva y una gamagrafía de 
gallium fuertem ente positiva, mucho tiem po 
después de la cirugía, puede tam bién ser sugesti- . 
va. La desmostración por punción con aguja, de  
pus en el sitio del área involucrada sería todavía 
de mucho valor para establecer el diagnóstico.

Una infección del Tracto Urinario podría 
ser la responsable de la fiebre persistente. El 
paciente pudo haber tenido una serie de rein­
fecciones más corrientem ente por Serratia y  
C andidato podía haberse desarrollado un  absce­
so perinéfrítico con supresión del organismo 
causal en la orina, por la terapia antibiótica y 
recolonización de nuevos organismos.

Una infección en el sitio de los catéteres 
intravenosos podría  ser la causa de la fiebre, es­
pecialmente si han estado colocados en' el mis­
mo sitio por varias semanas como a m enudo su­
cede en casos complicados. Una buena m edida 
para el diagnóstico es remover las líneas y culti­
var la parte final del cateter.

Las úlceras de decúbito, con o sin osteo­
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mielitis subyacente, son un problem a serio en 
pacientes postrados en cama, éstas pueden estar 
infectadas por flora mixta, bacterias facultati­
vas y anaerobias y es un  problem a difícil deter­
minar si son o no la causa de fiebre. Más difícil 
todavía, es establecer el diagnóstico de osteo­
mielitis subyacente ya que si se utiliza la histo­
logía para definir esta enfermedad ninguna de 
las técnicas standard establecen el diagnóstico 
con certeza.

Las infecciones relacionadas con transfu­
siones, tales como hepatitis B, hepatitis no A 
no B e infecciones por citomegalovirus son tam ­
bién probables causas de fiebre en un paciente 
que ha recibido varias transfusiones.

Varios orígenes no infecciosos de fiebre 
deberían ser considerados: la embolia pulmonar 
merece especial atención en pacientes encama­
dos. La hepatitis alcohólica causa común del 
FOD, podría haber sido ignorada en este caso. 
Hay algunas causas inusuales de fiebre que espe­
cíficam ente afectan a cuadripléjicos. La fiebre 
comenzó poco después del traum a y puede 
persistir por m uchas semanas, el diagnóstico de 
fiebre cuadripléjica obviamente requiere la ex­
clusión de o tras causas identificábles. La form a­
ción de hueso nuevo alrededor del fém ur (lla­
mada form ación ósea heterotópica), puede pro­
porcionar descubrim ientos clínicos y radiológi­
cos de osteom ielitis y se ha dicho causa de fie­
bre.

La posibilidad de fiebre m edicamentosa 
debe ser observada en pacientes que han recibi­
do u na variedad de medicamentos. Nuestro pa­
ciente ha recibido antibióticos betalactámicos 
continuam ente; no ha tenido historia previa de 
alergias o de rash cutáneos; tam poco eosino- 
fília; sin embargo, com o parte de la evaluación 
lo s a ntibiótico s fu ero n deseo ntinuados. La fie­
bre prontam ente cayó y el paciente se mantuvo 
afebril hasta que fue adm inistrada la ampicilina, 
la pronta recurrencia de la fiebre afianzó el 
diagnóstico.

Este com plicado caso fue escogido para

ilustrar el principio básico de que la evaluación 
individual es esencial. El Médico cuidadoso cp- 
mienza a conocer las anormalidades y probables 
áreas de éstas, en el cuadro clínico específico, 
más que descartando las causas probables de  fie­
bre (17).

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO  
INEXPLICABLE DE MUCHOS AÑOS 

DE DURACION

En un 5-10°/o de pacientes con FOD no 
se halla causa subyacente alguna, m uchos de 
estos pacientes se distinguen por casi no perder 
peso durante su permanencia en el hospital (me­
nos de 1 Kg./semana).

La fiebre inexplicable en adultos puede 
ser dividida en tres grupos:

1. Aquellos en que desaparece espontánea­
m ente y no recurre.

2. Aquellos en que desaparece, pero recurre 
sin explicación.

3. Aquellos en que persiste en asociación 
con debilitam iento, pero que responde a

- la adm inistración em pírica de aspirina o 
glu cocort ico id es.

Este último, grupo posiblem ente 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 intervalos regulares, 
ha sido incluida bajo la rúbrica de fiebre perió­
dica. Dinarello y Worff, afirm an que solam ente 

• los casos asociados a N eutropenia Cíclica, han 
sido bien docum entados en estudios recientes, 
aunque la Enfermedad de Hodgkin puede tener 
tam bién tal presentación.

Una variada proporción de casos con ti­
núa inexplicada; la proporción puede alcanzar
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3 0-42%  en casos pediátricos, debido a la reso­
lución espontánea y sin recurrencia. General­
m ente una pequeña proporción de casos de 
adultos perm anecen inexplicables y podrían 
corresponder a infecciones virales prolongadas 
que semejarían m ononucleosis infecciosa, infec­
ciones por citomegalovirus, virus de la hepatitis 
o adenovirus, cuyos agentes no han podido ser 
aislados.

Otro grupo podría responder al trata­
miento con antibióticos y presum iblem ente po­
dría corresponder a infecciones bacterianas 
ocultas. Finalm ente, deberían 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 etiología ni por 
necropcia detallada (18, 19, 33, 34).

EVALUACION DIAGNOSTICA

La evaluación debe em pezar con las carac­
terísticas clínicas y epidemiológicas de cada pa­
ciente. Se reconocen muchas causas diferentes 
de FOD; por lo tanto , hay muchas maneras di­
ferentes de evaluar al paciente febril y no se 
puede delinear un  único plan para el estudio sis­
temático de cada problem a en la fiebre inexpli- 
cada.

El procedim iento con más posibilidades 
de éxito (según algunos autores), en la valora­
ción de FOD consiste en la búsqueda ordenada, 
lógica y sistemática 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 autolim itada y resolver­
se espontáneam ente en un corto plazo (7, 35).

El algoritmo en la evaluación de pacientes 
con FOD empieza con una historia com pleta 
que debe incluir factores médicos, sociales y 
ocupacionales; es im portante, la información 
acerca de viajes, hábitos, exposición a animales; 
así como también, operaciones previas, inges­

tión de drogas incluyendo alcohol, historia mé­
dica pasada, inicio y desarrollo cronológico y 
contacto con personas enfermas.

El examen físico debe ser cu idadoso, me­
ticuloso y com pleto y necesita incluir: cuantifi- 
cación cuidadosa de la fiebre, exam en oftal- 
moscópico, rectal, ginecológico, testicular; ex­
ploración de la piel, úlceras de decúbito, uñas, 
articulaciones, tiroides, ganglios linfáticos, bús­
queda de soplos cardíacos, t'e masas abdom ina­
les, de vísceromegalias, valoración de las vías 
intravenosas (6, 17).

Una buena opción, sobre todo cuando se 
sospecha que la causa de FOD es infecciosa, es 
revisar sistem áticam ente el cerebro, meninges, 
faringe, senos paranasales, mediastino, pericar­
dio, endocardio y cavidad toráxica, debajo del 
diafragma, en el hígado y bazo, en los riñones o 
alrededor de los mismos, en la cavidad abdom i­
nal, pelvis, área perirectal, próstata, huesos y 
tejidos blandos (22).

Los estudios de laboratorio de rutina 
como biom etría hemática, quím ica sanguínea, 
radiografías rutinarias, electrocardiogramas, aná­
lisis de orina, así como hemocultivos y urocul- 
tivos, son parte de la evaluación básica en el pa­
ciente febril. Es im portante poner atención en 
la calidad de los especímenes y en los finos de­
talles en la interpretación de los resultados.

La valoración hematológica es a menudo 
anormal, m ostrando: anemia, leucopenia, trom- 
bocitopenia o trom bocitosis y elevación de la 
VES, ninguno de los cuales es dato específico. 
Los frotis sanguíneos son raram ente diagnósti­
cos. Los exámenes quím icos son raram ente ú ti­
les, aún las enzimas séricas que indican enfer­
medad infiltrativa hepática, como la fosfatasa 
alcalina o la 5 nucleotidasa son a m enudo nor­
males, inclusive en presencia de enferm edad he­
pática. Los test inmunológicos casi nunca son 
de utilidad. Los hem ocultivos raram ente contri­
buyen al diagnóstico de FOD y en  ningún caso 
más de 6 muestras se deben enviar. Frotis y cul­
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tivos de pus son útiles. Cultivos para anaerobios 
deben efectuarse en todos los abscesos. Los cul­
tivos para m icobacterias: continúan siendo el 
soporte en el diagnóstico de los bacilos ácido 
resistentes. Estudios serológicos son útiles en las 
infecciones por citomegalovirus y en amebiasis. 
Aglutinaciones febriles rutinarias son raramente 
útiles.

Estudios radiográficos de tórax y urogra- 
mas intravenosos son de mucha utilidad en el 
diagnóstico de FOD, así como tam bién radio­
grafías gastrointestinales, colangiografías de 
cualquier tipo , aortogram as y linfangiogramas 
son útiles solam ente si hay guías que indiquen 
claramente la posibilidad de anormalidad en el 
órgano o sistema a ser visualizado.

La ultrasonografía, una técnica que se ha­
lla en voga para detectar masas abdominales, re­
nales, retroperitoneales o pélvicas, presenta co­
m unm ente falsos positivos y falsos negativos, 
pero es un m étodo relativamente barato, nó in­
vasivo y puede ser el m étodo de elección en la 
visualización de vesícula y árbol biliar.

De todos los estudios gamagráficos, el 
“ sean” hepato-esplénico con tecnecium sulfoco- 
loídal se m antiene cómo el más útil. “ Scaning” 
con leucocitos marcados con Indio II1 puede 
ser más seguro en el diagnóstico de abscesos ab­
dominales. El “ sean” pulm onar puede revelar 
embolia pulm onar y sim ultáneam ente “ scans” 
de hígado y de pulm ón son útiles en delinear 
abscesos subfrénicos. El "s e a n ” óseo puede de­
tectar metástasis óseas y osteomielitis más rápi­
dam ente que las radiografías. El “ sean” renal se 
utiliza en el diagnóstico de hipernefroma.

La tom ografíá com putarizáda es últil en 
la detección de abscesos subfrénicos, abdom ina­
les y pélvicos y es el m étodo más efectivo para 
visualizar el retroperitoneo (nodulos linfáticos, 
tum ores o hem atom as) (6, 17).

Las biopsias del tejido afectado a menudo 
, son el mejor medio para lograr un diagnóstico 
definitivo. La biopsia de la m édula ósea es útil,

no solamente en clarificar la histología natural 
de la médula, sino también para dem ostrar pro­
cesos patológicos, como metástasis, granulomas 
(tuberculosis miliar, brucelosis, histoplasmosis 
diseminada) y para cultivos, es una localización 
donde la m uestra ciega es productiva. La bióp- 
sia con aguja de hígado, a m enudo anorm al, tie­
ne baja producción diagnóstica (apenas una 
cuarta parte tienen valor diagnóstico definitivo 
en pacientes con FOD), es inútil en el diagnósti­
co de procesos retículoendoteliales malignos, 
pero e s ; útil en enfermedades granülornatósas, 
hepatitis granulom atosa, hepatitis alcohólica, 
procesos malignos primarios o m etastáticós; ra­
ram ente ayuda en el diagnóstico si no se hallan 
alteraciones en las pruebas de función hepática. 
Las biopsias de otros tejidos que aparecen anor­
males en el examen físico o en los estudios no 
invasivos son más probablem ente útiles que las 
biopsias de tejidos a ciegas; éstas incluyen biop­
sias de pulm ón, músculos, piel, mucosa gastro­
intestinal, hueso y arterias. La biopsias de nodu­
los linfáticos son útiles en el diagnóstico de 
muchas enfermedades incluyendo los linfomas, 
cáncer m etastático, tuberculosis, infecciones 
micóticas, linfadenitis y toxoplasm osis; los 
ganglios inguinales son notoriam ente insatisfac­
torios para las biopsias. Los tejidos obtenidos 
deben ser cultivados (7, 17).

El valor de la laparotom ía exploratoria en 
el diagnóstico de FOD es discutido, algunos 
autores indican que se establece el diagnóstico 
en una tercera parte de pacientes; sin embargo, 
este m étodo há sido defendido como la manera 
de diagnóstico más definitiva, pero su valor se 
manifiesta solamente cuando los otros m étodos 
diagnósticos apuntan el abdom en, cómo posible 
origen de la enfermedad. La exploración a 
ciegas del abdom en, sim plem ente porque el 
diagnóstico es obscuro, es una práctica pobre; 
no obstante, si después de un estudio intensivo, 
la causa de la fiebre sigue desconocida, el 
Médico deberá decidir entre el control clínico 
del paciente, el comienzo de una terapéutica de 
prueba, o una laparotom ía exploradora (6, 7, 
18, 21).
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La terapéutica dé prueba, a pesar de ser 
una práctica común el dar antibióticos a pacien­
tes con cuadro febril no identificable, nunca de­
be sustituir a la investigación com pleta y minu­
ciosa de FOD. El uso em pírico de entimicrobia- 
nos y/o esteroides no es solam ente peligroso por 
el riesgo de reacciones serias (toxicidad de la 
droga, super-infección, interferencia con el diag­
nóstico correcto), sino que puede engañar por­
que una caída de la tem peratura puede ser pura­
mente fortuita o resultado del efecto antipiréti­
co de los corticoides, dando una falsa sensación 
de seguridad diagnóstica. Si de todas maneras, 
ia terapéutica de prueba es instituida, ella de­
bería ser lo más específica posible. Ejemplo: 
isoniazida o etam butol para tuberculosis, as­
pirina para la fiebre reumática, metronidazol 
para lá amebiasis, penicilina y gentamicina para 
la endocarditis enterocócica, cloranfenicol para 
la bacteremia salomonelósica (6, 18), cloroqui- 
na-emetina para absceso hepático amebiano, 
porque los abscesos piógenos pueden responder 
tem poralm ente al m etronidazol (6).

MANEJO DE LA FIEBRE

Un hecho muy im portante y a menudo 
pasado por alto, es el seguimiento clínico de la 
enfermedad del paciente. Esto .involucra redis­
cusión de la historia, antecedentes y repetición 
frecuente del examen físico y de los exámenes 
bioquím icos y radiográfico seleccionados. Én 
efecto, en circunstancias én las que el diágnósti- 
co rio és todavía aparente, después de dos o tres 
semanas de investigación cuidadosa, es una bue­
na práctica “ readmitir al paciente” , esto es: ob^ 
tener una historia, realizar un examen físico y 
trazar un plan de investigación, cómo que el pa­
ciente fuese visto por primera vez (18).

Las drogas anti-piréticas son raramente 
esenciales para el bienestar del paciente y pue- 
dcn obscurecer el efecto de la terapéutica es- 

, pecífica o el curso natural de la.enferm edad. 
Hay situaciones en las cuales es de vital im por­
tancia disminuir la temperatura; corporal; por 
ejemplo: golpe de calor, hiperterm ia post-ope-

ratoria, delirium debido a hiperpirexia, ataques 
epilépticos, o shock asociado con fiebre y falla 
cardíaca; para lo cual se puede utilizar frazadas 
frías alternativam ente, baños de esponja sobre 
la superficie corporal con solución salina fría o la  
aplicación de compresas frías en la piel y frente. 
No hay ventajas en usar alcohol, el uso de ene­
mas helados, lavados gástricos y fluidos intrave­
nosos tienen pocas ventajas sobre los métodos 
de enfriam iento exterior. Cuando la temperatu* 
ra interna elevada está com binada con vasocon- 
trición cutánea, corho en el golpe de calor o en 
la hipertermia 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. inm ediata inmersión 
en una bañera con agua helada debe considerar­
se como un procedim iento emergente para sal­
var la vida en pacientes con golpe de calor, si la 
tem peratura corporal excede a los 42.29C. 
Si se dispone de frazadas frías, éstas son preferi­
bles a las inmersiones en hiéló, en la m ayoría de 
los casos.

En algunas circunstancias, los m étodos 
para reducir la fiebre pueden llevar a la hipoter­
mia, esto sucede a m enudo cuando conjunta­
mente se administran fenobarbital, clorproma/.i- 
na, o grandes dosis de corticoides; estos agentes 
tienen un efecto central en la term oregulación. 
Las drogas anti-piréticas, com o la aspirina (0.3 
- 0.6 gr.) o acetam inofen. . . (0.5 gr.), a m enudo 
son empleadas para disminuir la tem peratura, 
particularm ente si el paciente no se encuentra 
confortable o si la fiebre es un gran riesgo. Los 
anti-piréticos reducen la tem peratura en 3 a 6 
horas y se acompaña de diaforesis, disminución 
de la presión sanguínea y el subsecuente retor­
no de la fiebre acom pañada de escalofríos, que 
puede ser mitigada por la adm inistración de 
las drogas regularmente, con intervalos de 2 a 
3 horas. Aunque los esteroides adreales son 
también potentes antipiréticos deben usarse con 
precaución por su tendencia a precipitar caídas 
bruscas de la tem peratura, acompañadas de hi­
potensión; la capacidad de estas drogas piara 
enmascarar otras m anifestaciones de infección
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también constituye una relativa contra-indica­
ción,

El disconfbct puede aliviarse en muchos 
pacientes por la adm inistración intravenosa de 
sales de calcio, este procedim iento es útil tiri­
tándose de tém blór y escalofríos, peto ño in­
fluye en él'grado dé fiebre. I.a rigidez sévera a 
veces necesita ser abolida con m orfina ( 1 0 - 1 5  
mg. Se), o con clorprom azina parenteral.

Los cambios fisiológicos secundarios en la 
tém peratura alta y prolongada pueden incluir: 
acidosis, hipovolemia, arritmias cardíacas, alca- 
losis respiratoria y  anormalidades electrolíticas.

Los m étodos ideales para reducir la tem ­
peratura corporal com binan el uso de anti-piré- 
ticos, los cuales bajan el “ set-point” hipotalámi- 
co y los m étodos físicos que promueven la dis- 
cipación del calor (1, 6).

PRONOSTICO

La aplicación inteligente de los métodos 
diagnósticos debería proporcionar una respues­
ta  en aproxim adam ente el 9 0 %  de pacientes 
con FOD. El prom edio de m ortalidad es alto en 
pacientes ancianos, debido particularm ente a 
que las neoplasias son la causa principal de FOD 
en este grupo de edad. Afortunadam ente, la 
m ayoría restante de los pacientes responden a 
tratam ientos médicos o quirúrgicos, o se recu­
peran 'espontáneam ente. De quienes han llegado 
a la autopsia (cerca del 1 0 % ), menos de la mi­
tad lian tenido una enfermedad potencialm ente 
curable. De los pacientes con FOD no diagnosti­
cados, en general, el pronóstico parece ser bue­
no ya que el paciente alcanza su estado kfébril 
en el curso de los 6 meses de observación, sin 
que en este tiem po se halle la causa de la fiebre 
(6 ,7 )
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