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Introduccién

El sindrome febril prolongado (SFP) es una de las entidades mas complejas y dificiles de
resolver con la que se enfrenta el médico en la practica habitual. Recientemente, se
verifican cambios en la etiologia y el uso de los procedimientos diagndsticostinvasivos y
no invasivos; sin embargo, un considerable ndmero de pacientes permanecen. sin
diagnéstico. De todos modos, las pruebas diagnésticas son, en generak’exitosas*can
hallazgos caracteristicos en el examen fisico.

Se ha informado que la mortalidad es de aproximadamente-1.5% a 3% en pacientes
internados; del 12% a 35% de estos enfermos mueren por preblemas relacionados con el
SFP. Los pacientes a quienes se les diagnostica un proceso maligno/tienen mayor
mortalidad (52% a 100% dentro de los 5 afios del diagnostico).

Se describen 3 situaciones:

- fiebre de corta duracion (menor o igual>a 2 semanas), generalmente de causa
infecciosa y origen viral, que se acompafia’de manijfestaciones clinicas inespecificas
gue terminan autolimitandose.

» prolongacion de la fiebre, cuya 'causa permanece sin diagnostico por mas de 2
semanas.

e situacién en que la fiebre se\adtolimita, pero-regresa periédicamente, con intervalos
mayores de 2 semanas.

En 1961, Petersdorf y Begson impusieron una definicion y una metodologia de estudio. Se
considera sindrome'debril de origen’desconocido a la presencia de fiebre superior a
38.3°C en varias ocasiones, gue persiste sin diagnostico por 3 semanas 0 mas, o aquellos
casos sin diagnéstico durante>una semana de estudio hospitalario. A partir de 1991, tras
el trabajo de-BDurack y (Street” se reencuadré el perfil de SFP y se propusieron 4
categorias;

1. SER en-el adulto (inmunocompetente

2. SFPhospitalario

3. U8FEP en inmunocomprometidos

4./SFP en la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
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Evaluaciéon del SFP
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Es fundamental elaborar una historia clinica detallada, que se repetir4 cada vez que se
tenga contacto con el paciente, indagando sobre datos clinicos, epidemioldgicos,
antecedentes personales y familiares, habitos, enfermedades de base genética, ingesta
de medicamentos, viajes recientes, exposiciones a situaciones, alimentacion no habitual,
contacto con pajaros u otros animales, ambientes laborales y contacto reciente con
personas que tuvieron sintomas similares. Con respecto a los datos epidemioldgicos, son
importantes los factores demograficos en la orientacion inicial, dada la relevancia de las
enfermedades regionales en Argentina.

El primer paso en la evaluacion de los pacientes con SFP, es verificar la presencia de
fiebre.

Examenes Complementarios

Laboratorio

En la mayoria de las series, las pruebas no invasivas de laboratorio han contribuido al
diagnostico en un 25% de los casos. Dentro de los exdmenes complementarios basicos
de laboratorio se encuentran:

« hemograma completo

* hepatograma

e plaquetas

» eritrosedimentacion

e proteina C reactiva

e orina completa

« fosfatasa alcalina

o ferritina

* lactato deshidrogenasa

« perfil tiroideo

« hemocultivos de sangre periférica: con utilizacion de técnica estéril, 2 hemocultivos
periféricos en sitios diferentes, con una diferencia entre ellos de 15 minutos, con
recoleccion de 7 a 10 ml de sangre

« serologias: entre ellas, contra el virus de Epstein Barr, citomegalovirus, ELISA contra
VIH, virus de las hepatitis A, By C, VDRL, serologias para Salmonella tyfhi y paratyfhi,
brucelosis, leptospirosis.

« marcadores de enfermedades autoinmunes: factor reumatoideo, anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), anti-Sm, anti-
DNA, etc. Estos tests contribuyen en un 50% en el diagnostico de pacientes que
tienen un resultado positivo.
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Estudios por Imagenes

Los estudios de im&genes ayudan a localizar anormalidades que guian para la realizacion
de procedimientos invasivos. Entre ellos, se citan la ecografia abdominal, el
ecocardiograma, la tomografia computada (térax, abdomen, pelvis u otros sitios), la
tomografia con emisién de positrones, la resonancia magnética y el centellograma. Se
comienza por los més sencillos, como la radiografia de térax (deteccion de infiltrados,
opacidades, derrame pleural, cavitaciones, etc.) y se continla por la ecografia de
abdomen y las tomografias. Cuando las lesiones son pequefas, por lo cual existen otras
técnicas que nos orientan en el diagndstico, como ocurre con el centellograma con
leucocitos marcados con indio o galio, que permite identificar procesos neoplésicos o
inflamatorios antes que otras técnicas.

La resonancia magnética provee excelente resolucidon estructural para visualizar estados
avanzados de enfermedad. Ayuda a la evaluacion de estructuras internas (hueso,
musculos, tendones, ligamentos, cartilago y pequefios érganos, tales como glandula
prostética, testiculos, Utero y regiones aledafas). También es util la tomografia por
emision de positrones, que presentan un 80% de sensibilidad y especificidad en algunos
estudios, siendo menor el porcentaje informado en otros ensayos.

La ecografia Doppler de miembros inferiores puede proveer informacion en pacientes con
tromboembolismo de pulmén recurrente.

Procedimientos Diagndsticos Invasivos

« ElI examen histopatolégico de las muestras obtenidas por biopsia, laparotomia o
laparoscopia puede brindar el diagndstico definitivo en algunos casos; no obstante, en
la mayoria de las publicaciones, la biopsia da el diagnostico final en menos de la mitad
de los pacientes.

« Se prefiere la laparoscopia exploradora a la laparotomia; se realiza cuando las
técnicas de diagndstico por imagenes detectan una anormalidad, particularmente para
el diagndstico de tumores solidos, tuberculosis y linfomas.

e Se sugiere la exéresis de ganglios linfaticos en lugar de la puncion-aspiracion. El
rendimiento va del 46% al 80 % de las casuisticas.

» La biopsia de medula ésea con cultivo puede contribuir al diagndstico en cerca del
39% de los pacientes. En varios estudios se ha informado un rendimiento de 10% a
35%, que se eleva cuando se asocian alteraciones hematoldgicas, utilizacién de
drogas inmunosupresoras, infeccion por VIH o adenopatias.

» La biopsia de higado contribuye al diagnéstico cuando se encuentran anormalidades
en el hepatograma, o masas o lesiones focales.
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Presentacion Clinica

La presentacion clinica de la fiebre suele asociarse con otras manifestaciones:
* Exantema

¢ Adenopatias

* Manifestaciones articulares

* Hepatoesplenomegalia

e Soplo

e Ictericia

» Eosinofilia

Todos estos hallazgos orientan al diagnostico y permiten definir la conducta médica

adecuada. Las causas pueden dividirse en 4 grupos:

» infecciosas : virales (herpes virus, citomegalovirus, Epstein Barr: la serologia
contribuye al diagndstico en cerca del 5% a 10% de los casos); parasitarias (como
toxoplasmosis), fungicas (histoplasmosis, aspergilosis); bacterianas (fiebre tifoidea,
micobacterias, etc.)

e autoinmunse : se caracterizan por fiebre, compromiso articular cutaneo y renal. Entre
ellas se encuentran la enfermedad de Still del adulto, la artritis reumatoidea, la
enfermedad mixta del tejido conectivo, el lupus eritematoso sistémico, la vasculitis por
hipersensibilidad, la arteritis de células gigantes, la periarteritis nodosa, el eritema
multiforme, la neumonitis, etc.

* neoplasias : sindromes linfoproliferativos, entre otros.

* misceldanea : sarcoma de Kaposi, enfermedad de Castelman, etc.

Tabla 1. Comparacion de las causas de SFP en alguna s series
Petersdorf, Knockaert, .
Diagndsticos 1961 La(fgnigg)sz Ja(c:t:, 51(?)84 1992 L(l:]' ’=2$g)2
(n =100) (n=199)
Infecciones 36 30.4 42 22.7 42.3
Neoplasias 19 31.4 22 7 6.4
Autoinmunes 19 15 20 21.5 20.5
Miscelanea 15 8.5 8 14.5 7.7
Sin diagnostico 9 16 8 25.6 23.1

Un numero variable de pacientes con SFP en las series publicadas no tienen diagnostico
etioldgico.
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Situaciones Especiales

Fiebre por Farmacos

Es importante conocer exactamente que farmacos estaba recibiendo el paciente al

momento del inicio del SFP y tener en cuenta algunas recomendaciones:

« Comprobar la existencia de la fiebre con mediciones frecuentes.

» Secuencia temporal entre la administracién del farmaco y la fiebre

» ldentificar la accidn farmacoldgica y la elevacion térmica.

« Desaparicion de la fiebre en las siguientes 96 horas.

« Reaparicién de la fiebre con la reinstauracién del farmaco.

e Cualquier farmaco puede producir fiebre, pero excepcionalmente el paciente puede
tener otras manifestaciones, como exantema y prurito. También la administracién
puede asociarse con vasculitis, poliadenopatias o nefritis intersticial.

e Los farmacos mas involucrados pueden ser antimicrobianos (beta-lactdmicos,
antituberculosos, trimetoprima-sulfametoxazol), antineoplasicos (bleomicina,
metrotrexato), antiepilépticos u otros (alfa-metildopa, quinidina, etc.)

Fiebre Fraudulenta

El diagnostico requiere un alto grado de sospecha. Existen 2 formas:

1. Fiebre ficticia, en la que el paciente no tiene fiebre sino que altera los valores del
termdmetro.

2. Fiebre facticia, en la que el paciente tiene fiebre autoprovocada por inoculacion de
sustancias pirogénicas diversas.

Algunos datos, pueden generar el alerta al médico:

« Pertenencia al equipo de salud

« Es més frecuente en mujeres

« Antecedentes de trastornos psicoldgicos o psiquiatricos.

» Ausencia de fiebre cuando el control térmico es vigilado por otro profesional o un
familiar.

* Temperaturas extremas en intervalos cortos entre una y otra toma.

« Buen estado general con examenes clinicos negativos.

Fiebre en el Paciente Inmunocomprometido, sin Infeccién por VIH

Se integran en este grupo sujetos que reciben drogas inmunosupresoras o citotoxicas;
frecuentemente estas patologias febriles son de origen infeccioso.
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Los individuos con neutropenia febril o trasplante (érgano sdélido o médula 6sea)
presentan alteracion de la inmunidad humoral y celular, por lo cual son mas propensos a
padecer infecciones causadas por bacterias (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus), hongos (aspergilosis, Candida spp.) y parasitos (Pneumocystis jiroveci,
Toxoplasma gondii).

Fiebre en Pacientes VIH Positivos

La primera fase de la infeccibn por VIH esta caracterizada por un sindrome simil
mononucleosis, pudiendo estar acompafiada de otros sintomas que se resuelven. Luego
se ingresa en un fase de latencia en la que, si no se indica terapia antirretroviral de gran
actividad segun las recomendaciones habituales, aparecen enfermedades oportunistas.
Para evaluar un paciente VIH positivo es fundamental la historia clinica previa, el recuento
de linfocitos CD4+ y las enfermedades marcadoras, para definir cual es la conducta
médica a seguir. En la mayoria de los casos, las enfermedades oportunistas estan
asociadas con recuentos de linfocitos CD4+ < 200 elementos/pl (neumonia por P.
jiroveci, linfomas, tuberculosis, infeccion por micobacterias atipicas, criptococosis,
enfermedades endémicas como histoplasmosis y enfermedad de Chagas).

Fiebre en Pacientes Hospitalizados

En pacientes con fiebre determinada en varias oportunidades después de 3 dias de
internacién se sospechan enfermedades que no se estaban incubando en la etapa previa
a la hospitalizacion. En la mayoria de los casos se trata de infecciones asociadas a los
cuidados de la salud (intrahospitalarias), como complicaciones de cirugias, utilizacién de
catéteres (vasculares, sonda vesical, sonda nasogastrica), procedimientos diagndsticos
invasivos, etc. También pueden ser secundarias a farmacos, tromboflebitis, posteriores a
una transfusion, relacionadas con escaras por decubito, etc.

En la mayoria de los casos, no se recomienda un tratamiento empirico , ya que la fiebre
puede remitir espontaneamente durante con la terapia, dando la falsa impresion de éxito
terapéutico. Sin embargo, algunas situaciones clinicas determinan la indicacion de
tratamientos empiricos hasta la obtencion de un diagnéstico definitivo:
e Antibi6ticos de amplio espectro:

o Paciente esta descompensado hemodindmicamente o criticamente enfermo.

0 Neutropenia febril

o Endocarditis con cultivos negativos
* Antituberculosos: sospecha de meningitis por M. tuberculosis o de tuberculosis en

pacientes inmunocomprometidos.

e Corticoides: arteritis temporal, enfermedad de Wegener, enfermedad de Behcet
« Antinflamatorios: naproxeno en la neoplasias
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