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RESUMEN.

La fiebre de origen desconocido (FOD) representa un reto
para el médico a pesar de nuevas tecnologias v herra-
mientas diagnosticas. Se puede dividir en cuatro grupos:
clasica, asociada a servicios de salud, asociada a VIH y en
pacientes inmunodeprimidos. La FOD clasica se define
como: Fiebre >38.3°C (101°F) al menos en dos ocasio-
nes; duracion =3 semanas de la enfermedad; sin compro-
miso inmunitario conocido; y diagndstico que permanece
incierto después de la anamnesis minuciosa exploracion
fisica v estudios complementarios. Las enfermedades
causantes de FOD se pueden clasificar en infecciosas, ma-

Autor corresponsal: lignas, enfermedades inflamatorias no infecciosas (NIID),
Ramon maridiaga miscelaneas y no diagnosticadas, en paises desarrollados
yefrin1@yahoo.com las NIID ocupan un lugar importante, y en paises en vias

de desarrollo prevalecen las enfermedades infecciosas.
Las pistas clinicas son elementos que nos orientan a que

Palabras clave: estudios realizar y posibles etiologias. Debe realizarse una
Fiebre de Origen Desconocido, minuciosa anamnesis y examen fisico, que nos apoyen a
diagnostico, etiologia realizar estudios diagnasticos. En los estudios tenemos de

laboratorio (hemograma, funcion hepatica, serologias, cul-
tivos por bacterias, autoanticuerpos), de imagen (ultraso-
nidos, rayos x, tomografias), medicina nuclear (Tomografia
con emision de positrones), v estudios invasivos (biopsia
medula osea, hepatica). Al final el diagnostico dependera
de la mezcla de elementos clinicos y de los diferentes es-
tudios realizados
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ABSTRACT

Background: Fever of unknown origin (FUO) represents a challenge for
doctors despite new technologies and tools for diagnosing. It can be di-
vided into four groups: classic, associated to health services, associated
to AIDS, and FUO in patients with a compromised inmune system. Classic
FUQ is defined as: fever >38.3°C(101°F) in at least two instances; a disea-
se that lasts =3 weeks; without any known compromised inmune system;
and a diagnose that remains unknown after a meticulous medical history,
physical exploration and complementary studies. The diseases that cause
FUO can be classified in infectious, malignant, noninfectuous inflamatory
diseases (NIID), miscelaneous and non diagnosed; NIID are common cau-
ses in developed countries, and infectious diseases prevail in undeveloped
countries. Clinical tracks are elements that guide us to possible etiologies
and to which tests must be accomplished. Some of the tests that can be
carried out are: laboratory tests (blood test, liver function tests, serologies,
bacteria cultures, autoantibodies), imaging techniques (ultrasounds, x ray,
cat scan), nuclear medicine (positron emission tomography), and invasive
studies (bone narrow and liver biopsy). At last, the diagnosis will depend of
the combination of clinical elements with several test results.

INTRODUCCION.

Definiciones

La fiebre representa uno de los signos mas fre-
cuentes en la practica diaria, la podemos encontrar
en enfermedades infecciosas, autoinmunes, neo-
plasias. Cuando no encontramos la causa de fiebre
a pesar de mdltiples estudios y una evaluacion ex-
haustiva, tenemos fiebre de origen desconocido, que
representa un reto para el médico clinico y debemos
valernos del interrogatorio, examen fisico y estudios
complementarios paraidentificar la posible etiologia.

La Fiebre de origen desconocido (FOD) se puede di-
vidir en cuatro grupos: clasica, asociada a servicios
de salud, asociada a VIH y en pacientes inmunode-
primidos. En esta revision hablaremos sobre la FOD
clasica. (")

En la presente revision abordaremos la etiologia y
que estudios podemos realizar con los pacientes que
presentan este problema.

Fiebre: EI American College of Critical Care of Medi-
cine, la International Statistical Classification of Di-
seases V la Infectious Diseases Society of America
la definen como la temperatura central 238,3°C, es
decir, justo por encima del limite superior de la tem-
peratura humana normal, independientemente de la
causa. (%)

La Fiebre de origen desconocido clasica se defi-
ne como: Fiebre >38.3°C (101°F) al menos en dos
ocasiones; duracion =3 semanas de la enfermedad;
sin compromiso inmunitario conocido; y diagnosti-
co que permanece incierto después de la anamnesis
minuciosa exploracion fisica y estudios complemen-
tarios. (*3)

Para entender las diferentes causas de este proble-
ma es necesario repasar la fisiopatologia de la fiebre,
esta resulta de la exposicion del cuerpo a agentes
infecciosos, complejos inmunitarios, neoplasias, o
situaciones que nos desencadenen respuesta in-
flamatoria. Estos agentes pueden ser pirogenos
exogenos o endogenos, favorecen la produccion de
interleucinas (IL 1, IL 6 TNF] que llegan al 6rgano
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vascular de la lamina terminal estimulando el endo-
telio vascular para a través de la ciclooxeganasa 3
sintetizar prostaglandina E2, que actda en el niicleo
preoptico del hipotalamo disminuyendo la velocidad
del disparo de las neuronas sensibles al calor, cam-
biando el termostato hipotalamico, resultando en un
aumento de la temperatura corporal. '

Etiologia:

Las enfermedades causantes de FOD se pueden cla-
sificar en las siguientes categorias: Infecciosas, ma-
lignas, enfermedades inflamatorias no infecciosas
(NIID), miscelaneas y no diagnosticadas. (°) (Tabla 1)

La etiologia puede estar influenciada por factores
como la edad v la ubicacion geografica del pacien-
te. En los paises en vias de desarrollo predominan
las causas infecciosas vy en los paises desarrollados
predominan causas neoplasicas y NIID. (7*#) En pa-
cientes mayores predominan las causas de caracter
neoplasico; el Hospital “Hermanos Ameijeiras” en
Cuba entre los anos 2000 al 2007 realizo un estudio
en pacientes mayores de 60 anos, donde la principal
causa de FOD se atribuyo a neoplasias. (°)

Se han publicado varios estudios de cohorte que re-
velan lafrecuencia de cada categoria diagnostica (Ta-

bla 2). La tablaindica que las categorias diagndsticas
mas frecuentes son en primer lugar las infecciosas,
seguido de las NIID y malignas. Las investigaciones
coinciden que dentro de las causas infecciosas mas
comunes estan la endocarditis infecciosa, tuberculo-
sis y abscesos. (*>8)

La tuberculosis sigue siendo un diagnostico fre-
cuente sobre todo en paises en vias de desarrollo,
siendo la extrapulmonar vy enfermedad diseminada
sin patron miliar en la radiografia de torax las mas
frecuentes. "

Con el avance de los estudios serologicos se ha dado
un incremento de NIID diagnosticadas, particular-
mente las enfermedades de tejido conectivo. (") Las
documentadas como mas frecuentes son la enfer-
medad de Still y LES (Lupus eritematoso sistémico)
-regularmente en pacientes jovenes-, y los sindro-
mes vasculiticos como la polimialgia reumatica y la
arteritis temporal -diagnosticadas en pacientes ma-
yores. (5,12,13)

La fiebre de origen medicamentoso se encuentra
hasta en un 3% de pacientes con FOD. Entre estos
medicamentos estan los anticonvulsivos (barbitdri-
cos, carbamazepinas), antihistaminicos (ranitidina),
antibioticos (cefalosporinas, carbapenémicos, pe-

Tabla 1. Tabla 1: Etiologia de FOD segiin estudios de cohorte.

Caracteristicas del Estudio Resultados
Paisy Ahode | Anos de Muestra | Infecciones | NIID | Malignas Miscelaneas Sin
Publicacion | Inclusion (%) (%) (%) (%) Diagnostico

(%)

Paises Bajos | 1992-1994 167 25.7 24 12.5 4.8 29.9

1997 (*3)

Costa Rica 2009-2012 36 30.5| 19.4 11.1 2.7 36

2014 (8)

Cuba 2000-2010 52 71 6 16 S 4

2015 (*9)

Japon 2010-2012 42 16.7 | 42.9 11.9 7.5 21.4

2017 (")

China 2009-2010 215 42.3 | 321 6.5 10.7 8.4

2018 (")
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Tabla 2: Causas comunes de FOD. (>16.1789.186)

Infecciones

NIID

Bacterias Endocarditis infecciosa
Abscesos pélvicos,
intraabdominales (renales,
hepaticos), dentales
Tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar

Infeccion urinaria (pielonefritis)

Enfermedad de Still
Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico

Enfermedades del
tejido conectivo

Neumonia

4 Brucellosis
Virus Citomegalovirus Enfermedades Sarcoidosis

. Virus Epstein-Barr granulomatosas Enfermedad de Crohn
Parasitos Paludismo Sindromes Polimialgia reumatica/

I Leishmaniasis visceral Vasculiticos Arteritis temporal

2.

3. Toxoplasmosis 5 Poliarteritis nodosa

4, Absceso amebiano
Hongos Histoplasmosis diseminada

Neoplasias Miscelaneas

1
Linfomas (Hodgkin y No Hodgkin) ;
Leucemia 4.
Cancer colorrectal, hepatico, renal, pancreatico,

pulmonar y de prostata

Fiebre por medicamentos
Fiebre facticia
Trombosis venosa profunda

Embolia pulmonar

nicilinas, sulfonamidas, eritrocimicina, isoniazida),
medicamentos cardiovasculares (captopril, metildo-
pa, hidroclorotiazida, nifedipina), y AINES (salicilatos,
ibuprofeno). (6)

La cantidad de casos no diagnosticados ha ido incre-
mentando. Las posibles explicaciones son la falta de
recursos diagnosticos en muchos establecimientosy
el diagndstico rapido de muchas patologias que an-
tes se consideraban causa de FOD. (8) Sin embargo,
estudios han demostrado que generalmente estos
pacientes tienen un buen pronostico; en los Paises
Bajos entre los anos 2003-2014, con una poblacion
de 131 pacientes, se reportd remision espontanea
en el 47.3%y mortalidad en solamente el 6.9%. (™“)

Evaluacion diagnostica:

La evaluacion clinica debe ser minuciosa, en ella po-
demos encontrar pistas clinicas que nos guiaran a
posibles etiologias. Debe realizarse un interrogato-
rio completo buscando patrones de fiebre (horario,
frecuencia, sintomas acompanantes), anteceden-
tes familiares (fiebre del mediterraneo, enferme-
dad de still, neoplasias), nexos epidemiologicos (ex-
posicion a animales o sus productos; contactos con
tuberculosis; exposicion a metales pesados), viajes
recientes del paciente, antecedentes de valvulopa-
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tias, uso cronico de farmacos ' 8.

Es importante evaluar el patron de fiebre, la fiebre
puede ser continua, que se define con variaciones me-
nores de 1°c en 24 horas, ejemplos de esta son la fie-
bre por neumonia, meningitis, e infecciones urinarias.
La fiebre remitente donde hay variaciones mayores a
1°c en 24 horas sin llegar a lo normal, la podemos ver
en brucelosis, endocarditis y fiebre tifoidea.™

La fiebre intermitente durante el dia tiene episodios
febriles y regresa a lo normal, ejemplos son tuber-
culosis, malaria (fiebre terciara y cuartana), artrtitis
juvenil idiopatica; recurrente (también llamada epi-
sodica) donde el paciente esta dias febril y dias sin
fiebre, por ejemplo la fiebre de Pelb Epstein, presen-
te en linfomas; |a fiebre recurrente, es la mas repor-
tada en casos de FOD, y se relaciona con mayor difi-
cultad diagnostica. "

El examen fisico se debe repetir en cada evaluacion
ante la posibilidad de hallazgos que pudieron pa-
sar desapercibidos o nuevos que pueden aparecer
durante la evolucion de la causa subyacente, y que
quizas aparezcan en episodios (ejemplo lesiones en
piel, soplos, inflamacion articular). Se debe hacer un
examen fisico ordenado y completo, evaluando con
detalle cada 6rgano v sistema. '
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Los hallazgos en la anamnesis y examen fisico pue-
den variar segun grupo etario y zona geografica, en
un estudio en la Universidad de Hiroshima, Japon, del
2010 al 2012 se evaluaron 42 pacientes, los hallaz-
gos mas relevantes y que ayudaron al diagnostico
fueron artritis, linfadenopatias cervicales, disnea, y
sintomas oculares; y ayudaron a detectar enferme-
dades autoinmunes y neoplasias. "’

En otra serie de casos en El hospital San José, en Co-
lombia, entre el 2009 vy el 2012, promedio de edad
42.6 anos, se analizaron 36 casos, las manifestacio-
nes clinicas predominantes fueron pérdida de peso,
astenia, adinamia, palidez mucocutanea y adenopa-
tias cervicales. ®

En una serie de casos en La Habana, Cuba de 40 ca-
sos, recolectados del 2000 al 2007, en mayores de
60 anos, en 75% de los casos se encontraron pistas
clinicas que ayudaron al diagnostico; de estas las
mas importantes fueron pérdida de peso, diaforesis
nocturna, y adenopatias®

En base a las diferentes publicaciones consultadas
y estudios de casos, se elaboré una tabla con para-
metros en la anamnesis vy el examen fisico que nos
pueden orientar a posibles etiologias y en base a ello
encaminar rutas diagnosticas. (Tabla 3)

Tabla 3. Pistas clinicas en fiebre origen desconocido.

Estudios de primera fase:

Al inicio como todo sindrome febril se considera como
posible etiologia causas infecciosas, conforme conti-
nua el sindrome febril sin causa infecciosa evidente se
consideran otras posibilidades como enfermedades
autoinmunes o neoplasias. Se inicia con hemograma
completo (buscado leucocitosis, leucopenia, linfope-
Nia, anemia), velocidad de eritrosedimentacion (VES),
los cuales es frecuente estén alterados. *°

Estudios de laboratorio: En la mayoria de series ca-
sos y esquemas de evaluacion primaria se incluye
hemograma, creatinina, proteina c reactiva (PCR),
general del oring, sangre oculta en heces, pruebas de
funcion hepatica (ALT, AST, GGT, fosfatasa alcalina);
gota gruesa, serologia por VIH, Epstein Barr, citome-
galovirus; deshidrogenasa lactica (LDH) y creatinina
fosfokinasa (CPK); electrolitos séricos: sodio, pota-
sio, calcio; y anticuerpos antinucleares (ANA), anti-
cuerpos anticitoplasmaticos (ANCA), hemocultivos
(idealmente 3) y urocultivos por bacterias, prueba de
tuberculina. >6®

La anemia es un dato frecuente, Roca et Al, en 40
pacientes con FOD en el 82% de casos encontraron
anemia®y Albin et al de 52 pacientes el 65.4% tenian

Pistas Clinicas

Etiologias Relacionadas

Fiebre continua

Neumonia, meningitis, abscesos "

Fiebre episadica o remitente

SIDA, linfomas, Borrelia '®

Fiebre intermitente

Tuberculosis, malaria, linforas '®

Artritis

Enfermedad de Still, artritis reumatoide, enfermedad Lyme 7

Pérdida de peso, diaforesis

Neoplasias, tuberculosis °8

nocturna
Adenopatias Enfermedad de Still, linfomas'”® Epstein Barr, citomegalovirus °
Disnea Tuberculosis miliar, neumonitis intersticial '

Hepatoesplenomegalia

Carcinoma, citomegalovirus, leucemia, linfoma®

Contacto animales/pajaros

Psitacosis (pajaros), leptospirosis (ratas), brucelosis
toxoplasmosis (ardillas, gatos), bartonelosis (gatos),
mordedura de rata '®6-¢

(ovejas),
coxiella,

Historia de mordedura por
Garrapata

Enfermedad de Lyme, enfermedad por Bartonella ®

Contacto previo pacientes

Tuberculosis *°
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alteraciones hemograma, sin embargo es un hallaz-
go inespecifico, que lo podemos encontrar en NIID,
neoplasias e infecciones cronicas, su mecanismo
usualmente es debido a anemia de enfermedades
cronicas, siendo normocitica-normocromica. %

La Velocidad de eritrosdimentacion (VES) y PCR son
reactantes de fase aguda, inespecificos pero de gran
ayuda, se elevan en procesos infecciosos como abs-
cesos abdominales o pélvicos, endocarditis, y os-
teomielitis. ® VES y PCR también estan presentes en
enfermedades reumatologicas: LES, artritis reuma-
toide, enfermedad de Still, vasculitis. Un VES normal
nos puede descartar arteritis temporal. El PCR y fe-
rritina elevada con ANA negativos se puede encon-
trar en pacientes con enfermedad de Still '8¢ La
ferritina elevada se puede encontrar en NIIS como
LES, arteritis temporal; y también en enfermedades
mieloproliferativas. "'

Estudios de imagen: en la primera fase se sugiere
realizar radiografia de torax, para buscar tubercu-
losis miliar, abscesos pulmonares; de senos para-
nasales buscando sinusitis cronica; ultrasonido ab-
dominal y pélvico, para buscar abscesos, tumores,
visceromegalias; y ecocardiograma trastoracico si
hay soplos, esto ayuda a descartar endocarditis. '8

Estudios complementarios:

Unavez que se ha hecho pruebas en la primera eta-
pa y adn no hay posible etiologia, se realizan nue-
vos estudios de imagen vy estudios mas invasivos,
estos se haran segun la sospecha clinica o pistas de
examenes iniciales.

Estudios de imagen: Se realizan estudios de imagen
mas especificos como tomografia de torax y abdo-
men, las cuales tienen la desventaja que no pueden
detectar cambios en drganos sin inflamacion, entre
las patologias que nos permite detectar tenemos
neoplasias de prostata, pancreas, suprarrenales,
linfomas; abscesos intraabdominales; la resonancia
magnética y la angiotomografia se recomiendan si
se sospecha vasculitis *®

Medicina nuclear: El 2-(18F) fluoro-2-deoxy-D-glu-
cosa (FDG) con tomografia por emision de positro-
nes (PET) es una de las herramientas mas recientes
y Utiles para investigar FOD, su principio de base
consiste en que el FDG se aplica via intravenosa,

y es captada por las células que tienen la glicolisis
aumentada, como los leucocitos (granulocitos, mo-
nocitos vy linfocitos) aumentados; se ve elevado en
tejidos con inflamacion aguda y cronica, y procesos
infecciosos. En 17 estudios publicados entre el 2008
y 2017, con muestra de 881 pacientes, entre el 45%
y 75% de los casos ayudo a identificar la etiologia, lo
que la convierte en una herramienta til, con la limi-
tante de disponibilidad y costos. 72

Estudios invasivos: tenemos la endoscopia digestiva
alta y baja, indicada en pacientes con sintomatolo-
gia digestiva, donde se pueden encontrar neoplasias
gastricas o en intestino grueso y delgado, enferme-
dad inflamatoria intestinal. Se puede tomar biopsia de
medula 6sea, hepatica, bazo y ganglios linfaticos. '

En la biopsia de medula 6sea podemos considerar la
toma de mielocultivos, entre las pistas clinicas nos
orientan a este estudio tenemos adenopatias, es-
plenomegalia, anemia, alteraciones en FDG-PET/TC.
Es atil para identificar patologias como tuberculosis
miliar, linfomas, sindromes mieloproliferativos; es
mas util en pacientes con VIH con tasas mas altas de
diagnostico.”°®

La biopsia hepatica se puede indicar cuando hay al-
teraciones en fosfatasa alcalina, hepatomegalia y
esplenomegalia; se puede realizar de forma percu-
tanea o con laparatomia, nos ayuda a identificar pa-
tologias como hepatocarcinoma, nddulos metasta-
sicos. Su utilidad es mayor en pacientes con VIH. %@

En casos especiales se puede realizar biopsia de ar-
teria temporal si sospechamos arteritis de células
gigantes, puncion lumbar para estudios de liquido
cefalorraguideo pensando en neuroinfeccion; elec-
tromiografia y biopsia de musculo si sospechamos
enfermedades autoinmunes como polimiositis o
dermatomiositis. 21

Estos estudios por si solos no nos daran la posible
etiologia, debemos utilizar las pistas clinicas, datos
epidemiologicos y hallazgos al examen fisico para
junto a los estudios no invasivos e invasivos iden-
tificar la posible etiologia. En vista de la dificultad
que representa elaborar algoritmos para el estudio
de FOD, ya que estos dependeran de la epidemio-
logia local vy la disponibilidad de recursos, por lo cual
se realizd uno con los diferentes tipos de estudio a
solicitar. (Tabla 4)
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Tabla 4. Estudios en paciente con fiebre de origen desconocido.

Estudios Realizados en el Paciente con FOD

Estudios Iniciales

Hemograma, creatinina, PCR, general de oring, sangre oculta en
heces, ALT, AST, GGT, fosfatasa alcalina, gota gruesa; serologia por
V/IH, Epstein Barr, citomegalovirus; LDH, CPK; prueba de tuberculing;
sodio, potasio, y calcio sérico; y ANA, ANCA, hemocultivos y

urocultivos por bacterias

Estudios de Imagen

Rayos x de térax y senos paranasales, TAC de térax y abdomen,

ultrasonido de abdomen y pelvis, ecocardiograma

Pruebas Especiales y Estudios
Invasivos

Endoscopia digestiva alta, colonoscopia, biopsia de medula ésea,

biopsia hepatica, puncién lumbar, electromiografia, FDG-PET/TC

CONCLUSIONES.

La fiebre de origen desconocido representa un reto
en el campo de la medicina actual. A pesar de con-
tar con una amplia gama de estudios laboratoria-
les, determinar la causa de la fiebre sigue siendo un
conflicto que se presenta en la practica clinica diaria.
Cabe resaltar que la manera adecuada de abordar un
caso de FOD, es realizando una completa anamnesis
y un examen fisico repetido en cada evaluacion, ya
que éste sera el principal guia a los estudios comple-
mentarios por realizar. Es necesario saber correla-
cionar las caracteristicas clinicas que se encuentren
con las patologias mas frecuentes y a la vez apoyar-
se en esquemas diagnasticos que faciliten la orien-
tacion clinica; vy, en caso de no encontrar el origen
causante de la fiebre, replantear la situacion desde
otro punto de vista clinico, utilizando los examenes
que ya se disponen.
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