CapPiTULO 39

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO

Introduccién (1, 2)

La fiebre es un aumento de la temperatura corpo-
ral por encima de los limites normales causada por
un efecto primario hipotalamico. En comparacion
con el adulto joven, la temperatura corporal media y
la amplitud de las oscilaciones de temperatura que
ocurren durante el ciclo circadiano diario disminuyen
en el anciano, sobre todo en el anciano fragil. La
temperatura considerada como fiebre en el anciano
varia dependiendo del lugar anatémico de medicion,
cuyos limites superior € inferior se fijan en recto
(87,5 °C) y en la axila o membrana timpanica (37,2 °C),
respectivamente (tabla 1). Tal vez esa temperatura
sea demasiado baja en la practica clinica, ya que la
temperatura puede aumentar casi medio grado de
forma fisiolégica durante la tarde. Es por ello que se
prefiere utilizar la cifra de 37,8 °C como criterio ope-
rativo, si bien, la temperatura en pacientes asintoma-
ticos con una medicién entre 37,2 y 37,8 °C debe
controlarse mediante varias tomas en las 24 horas
siguientes. En todo caso, un aumento de la tempe-
ratura superior a 1,3 °C sobre la temperatura corpo-
ral basal, independientemente de la cifra y el lugar de
medicidon se considera también fiebre, motivo por el
cual es conveniente tener registros actualizados de la
temperatura corporal en condiciones normales de los
ancianos en riesgo.

Tabla 1. Limite inferior
de temperaturas
consideradas como fiebre
en el anciano segun el
lugar
de medicion

Lugar de medida Grados centigrados

Rectal 876
Oral 37,3
Axilar 37,2

Conducto auditivo externo 37,2

Carlos de la Fuente Gutiérrez
Manuel Montes Lluch

Alteracion de la respuesta febril
en el paciente anciano

La fiebre es una respuesta inflamatoria del organis-
mo ante la agresion por distintas causas, entre las
cuales destaca la causa infecciosa. El aumento de la
temperatura corporal dificulta el normal funcionamien-
to bacteriano, aunque conlleva un gasto energético y
una alteracion de las funciones corporales, que no
puede tolerarse durante un periodo prolongado. En
el anciano se describe una disminucion de la respues-
ta febril ante agentes infecciosos. Esta situacion
puede tener relacion con dificultades a la hora de
medir la temperatura: pérdida de masa muscular que
dificulta la correcta medida de la temperatura axilar,
sequedad bucal cuando la toma se realiza oral, falta en
ocasiones de colaboracion, etc. Pero aun incluyendo
estas variables, entre el 20 y el 30% de los pacientes
ancianos con infecciones virales o bacterianas impor-
tantes no muestran fiebre, incluso cuando presentan
cuadros clinicos tan serios como colecistitis 0 neu-
monia. Las razones de esta disminucion de la res-
puesta son complejas e incluyen una menor tasa
metabdlica, modificaciones en la respuesta a pirdge-
nos endoégenos y dificultades para obtener una
correcta respuesta vasomotora.

La toma frecuente de farmacos que alteran la res-
puesta febril fisioldgica (antiinflamatorios no este-
roideos, corticoides, paracetamol) para el trata-
miento de enfermedades muy frecuentes en el
anciano ahade un factor de confusion extra a la hora
de determinar la existencia o no de un sindrome febril.
Esta situacion tiene algunas implicaciones importan-
tes. La ausencia de fiebre provoca con frecuencia
un retraso en el diagndstico y tratamiento de infec-
ciones, lo que, unido al aumento de patologias con-
comitantes, puede favorecer el incremento de la
morbimortalidad que las infecciones producen en el
anciano (3).

Tipos de fiebre (4)

De forma clasica se describen varios patrones en la
presentacion de la fiebre (figura 1):
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Figura 1. Tipos de fiebre
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— Intermitente. Aparece una exageracion del ritmo
circadiano, con temperaturas normales por la
manana y fiebre vespertina, con incrementos de
mas de 1 °C respecto a la manana. Si el incre-
mento de temperatura es muy marcado, se
denomina fiebre séptica. Es caracteristica de la
fiebre de origen bacteriano, por farmacos o por
neoplasia.

Continua. Temperatura elevada (mayor a 37,8 °C)
casi sin variaciones horarias, con oscilaciones
inferiores a 1 °C.

Remitente. La temperatura mantiene en cierta
medida el ritmo circadiano, pero sin llegar nunca
a cifras normales. Este patrén es caracteristico
de infecciones viricas u otros procesos no infec-
ciosos. La tuberculosis puede manifestarse de
este modo, pero también de forma intermitente
o incluso con una inversion del ritmo circadiano
fisioldgico.

Recurrente. Aparece durante uno o varios dias
desapareciendo posteriormente para volver a
aparecer. El ejemplo clasico es la malaria (fie-
bres cuartanas, fiebres tercianas), aunque tam-
bién ocurre en otras enfermedades infecciosas
(brucelosis, borreliosis...) y no infecciosas,
como la enfermedad de Hodgkin, con ciclos de
tres a 10 dias (fiebre de Pel-Ebstein) y en la neu-
tropenia febril (ciclos de 21 dias).

Hipertermia

La hipertermia es un aumento de la temperatura
corporal en la que no existe una disfuncion del
hipotalamo. No hay ritmo circadiano y la temperatu-
ra suele ser muy elevada, hasta 41,5 °C. Se produce
una alteracion en la capacidad de eliminacion del
calor, bien por las caracteristicas ambientales bien
por farmacos, o, lo que es mas habitual, por una
conjuncion de ambos. En este apartado podemos
incluir:
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Golpe de calor

El golpe de calor clasico es un cuadro tipico del
paciente anciano. No hay relacion con el gjercicio fisi-
co. En situaciones de calor ambiental y de humedad
elevada, la presencia de una serie de circunstancias
favorece su aparicion:

— Disminucién de las respuestas fisioldgicas a la
deshidratacion y al aumento de la temperatura.
La disminucién de las sensaciones de sed vy
calor estan asociadas al envejecimiento.

— Alteracion de la autonomia personal. Limitacion

al acceso a liquidos, imposibilidad de desabri-

garse sin ayuda, postracion en habitaciones

mal ventiladas...

Farmacos que alteran la homeostasis: antico-

linérgicos, diuréticos, agentes dopaminérgicos,

sedantes.

Hipertermia por farmacos

Los principales farmacos implicados en la produc-
cion per se de hipertermia en el anciano son los anti-
depresivos triciclicos, la fluoxetina y los neurolépticos.
Estos dos Ultimos pueden provocar el sindrome neu-
roléptico maligno, en el cual aparece rigidez, hiperter-
mia y trastornos vegetativos. Mucho menos frecuente
es la hipertermia maligna por anestésicos.

Endocrinopatias

El feocromocitona y la tirotoxicosis también produ-
cen hipertermia, en el contexto de un cuadro térpido
muchas veces atipico.

Tratamiento de la hipertermia

El tratamiento estandar consiste en las medidas
habituales de soporte y el enfriamiento corporal con
medios fisicos. Es conveniente el uso de clorpromaci-
na para evitar escalofrios. Asi mismo, en el caso de
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Figura 2. Evaluacion del anciano con fiebre
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existir cuadros secundarios a farmacos, existen trata-
mientos especificos (agentes dopaminérgicos en el
sindrome neuroléptico maligno, relajantes musculares
en la hipertermia maligna).

Aproximacion diagnéstica al anciano
con fiebre (figura 2)

Las claves decisorias para determinar la ubicacion
del anciano con fiebre son la repercusion que ésta

tenga en la situacion funcional y los signos de alarma
en la exploracion y pruebas complementarias realiza-
das. Cuando el foco es claro, por ejemplo, una infec-
cion respiratoria, y no existe repercusion funcional de
importancia es norma realizar la exploracion fisica 'y en
ausencia de alteraciones llamativas realizar un segui-
miento ambulatorio. Sin embargo, toda alteracion
importante o prolongada de la situacion funcional pre-
cisa una valoracion pormenorizada y precoz, habitual-
mente comenzando en el servicio de urgencias.
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Cuando el anciano presenta fiebre, es muy proba-
ble que ésta sea secundaria a una enfermedad grave.
Mas de tres cuartas partes de los mayores de 65
anos que acuden al servicio de urgencias con fiebre
acaban precisando tratamiento hospitalario, y mas de
la mitad de estos pacientes que precisan finalmente
ingreso no presentan otros sintomas claros de alarma
aparte de la fiebre. Por lo tanto, el anciano con fiebre
en el servicio de urgencias necesita una evaluacion
cuidadosa (5).

Historia clinica

La historia clinica es extremadamente importante
en la evaluacion de fiebre cuando no existe un foco
claro. Aparte de la evaluacion de la situacion funcional
basal, debe incidirse en los siguientes aspectos:

— Antecedentes personales. Alergias a farmacos
y animales, habitos téxicos (alcohol). Enferme-
dades previas que alteren la respuesta a la
infeccion o puedan sugerir foco (diabetes, val-
vulopatias, enfermedades hematoldgicas y reu-
matoldgicas, trastornos neuroldgicos, tubercu-
losis, cirugias abdominales, enfermedades del
tracto urinario, etc.). Manipulaciones quirdrgicas
recientes (dentales, sondajes, podologia, etc.).
El contar con una temperatura corporal basal
reciente, detallando la forma de mediciéon de la
misma, puede ser un dato valioso.

— Tratamiento actual. Con especial atencion a los
farmacos de reciente introduccion, asi como a
los modificadores de la respuesta al dolor y a
la deshidratacion (analgésicos, diuréticos...) y
los que de por si pueden producir disregula-
cién en la temperatura (ver hipertermia por far-
macos).

— Enfermedad actual. Cronologia y patrén de la
fiebre, sintomas y signos focales (urinarios, res-
piratorios, neuroldgicos, abdominales), reper-
cusion en la situacion funcional y en el estado
general, contacto con personas, animales o
insectos, existencia de sindrome constitucio-
nal, etc.

Exploracion fisica

La exploracion en el paciente anciano cuenta con la
desventaja de la coexistencia habitual de diferentes
enfermedades, con frecuencia crénicas y estables,
que distorsionan los hallazgos recogidos en la explo-
racion fisica. Solo realizando una buena elaboracion
de la situacion funcional basal, si es necesario con la
colaboracion del cuidador principal, asi como con una
buena comunicacion entre los distintos niveles asis-
tenciales (médico de familia —médico de urgencias—
especialistas) pueden, en parte, soslayarse estos pro-
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blemas. Lo importante es detectar los hallazgos de
nueva aparicion que puedan ayudar a encontrar el ori-
gen de la fiebre. En este sentido puede ser Util:

— Constantes vitales:

e Temperatura actual: si hay dudas de la toma
correcta en axilas valorar la temperatura rec-
tal (la temperatura rectal normal es 0,5-0,7 °C
mas elevada que la axilar). La toma de tem-
peratura electronica en timpano es otra
opcidon que puede ser Util en ausencia de
colaboracion.

e Frecuencia respiratoria: una frecuencia respi-
ratoria mayor de 30 por minuto sugiere gra-
vedad. En el anciano es mas util la medicion
de la saturacion basal de oxigeno mediante
un saturimetro digital (hormalmente por enci-
ma del 90%), ya que no es infrecuente la
hipoxemia con frecuencia respiratoria normal.

e Frecuencia cardiaca: mas de 120 lpm es cri-
terio de gravedad.

— De forma general: aseo personal, limpieza de
ropa. Estado de nutricion.

— Piel: datos de deshidratacion (en mucosas; el
signo del pliegue no es Util en ancianos), pre-
sencia de Ulceras por presion, Ulceras venosas,
signos de rascado y escabiosis, erupcion cuta-
nea, hematomas con datos inflamatorios, zonas
de puncion con flebitis...

— Cabeza y cuello: rigidez nucal, enrojecimiento
faringeo, signos de sinusitis, exploracion de
oidos externo y medio, existencias de nddulos
y adenopatias, palpaciéon de arterias tempo-
rales.

— Auscultacion cardiaca: arritmias (la fiebre favo-
rece la aparicion de fibrilacion auricular), soplos
de nueva aparicion.

— Auscultacion pulmonar: signos de la presencia
de un infiltrado pulmonar, ruidos de secreciones
de vias altas.

— Abdomen: presencia de ruidos, dolor a la pal-
pacion, signos de defensa peritoneal. El tacto
rectal puede ser Util en la prostatitis.

— Genitales externos: en casos seleccionados
puede precisarse la realizacion de una explora-
cién ginecoldgica completa.

— Extremidades: presencia de artritis, datos de
trombosis venosa, alteraciones en planta del
pie, hallus valgus, lesiones ungueales.

— Exploracion neurologica: nivel de conciencia,
orientacion (la fiebre de cualquier foco puede
provocar alteraciones del nivel de conciencia y
confusion), focalidad neuroldgica, alteraciones
del tono muscular (rigidez, temblor de nueva
aparicion pueden senalar hacia hipertermia far-
macolégica). No hay que confundir rigidez vy
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temblor con los escalofrios que aparecen con la fiebre

©).

Pruebas complementarias basicas

Las pruebas diagnédsticas deben tener en cuenta el
diagnoéstico de sospecha, el nivel de cuidados que
precisa el enfermo en relacion con su situacion basal
y los deseos del paciente. Las pruebas basicas, a
realizar en todo anciano con buena situacion basal
que consulta por fiebre sin foco aparente, y cuya exis-
tencia se confirma en el momento de la exploracion
son:

— Hemocultivos seriados: es deseable la extrac-
cion de sangre para cultivos en el paciente febril
antes de iniciar tratamiento antibidtico. Estos
cultivos suelen seriarse en al menos tres ocasio-
nes, con media hora de diferencia entre ambos.

— Hematologia: recuento leucocitario y formula,
numero de plaquetas (disminuyen en sepsis),
niveles de hemoglobina.

— Bioguimica: funcién renal e iones (posible deshi-
dratacion), pruebas de funcion hepética, glucosa.

— Radiografia simple de térax: es muy util compa-
rar con radiografias previas para confirmar la
aparicion de nuevas imagenes.

— Orina: sistematico, sedimento y urocultivo. Puede
ser preciso la utilizacion de una sonda corta o
un capuchon recolector.

De la historia clinica y de los resultados de las prue-
bas complementarias habitualmente derivan pruebas
mas especificas (ecografia abdominal, analisis de
esputo, etc.).

Necesidad de tratamiento hospitalario en el anciano
con fiebre de foco conocido (7)

La indicacién de ingreso se basa en la situacion
basal funcional y la concurrencia de distintos criterios:

— Criterios de gravedad particulares en cada
situacion. Estan definidos los criterios de grave-
dad para los cuadros infecciosos mas comunes
(tabla 2).

— Repercusion importante en la homeostasis
(deshidratacion, sindrome confusional...).

— Ubicacion del foco infeccioso con gran riesgo
de complicaciones: abdominal, sistema nervio-
so central, articular, corazén o grandes vasos.

— Necesidad de tratamiento parenteral.

— Datos de sepsis grave (hipotension [TAS
< 90 mmHg o TAD < 60 mmHg], shock, afecta-
cion de otros érganos).

— Gran repercusion en la situacion funcional.

— Imposibilidad de tratamiento en domicilio (falta
de soporte social).

Tabla 2. Criterios de gravedad
especificos para
las infecciones
Mmas comunes

Neumonia

— Insuficiencia respiratoria (PO, menor a 60 mmHg
respirando aire ambiente).

— Taquipnea (mas de 30 respiraciones por minuto).

— Radiografia de térax con afectacion de mas de
un lébulo, derrame o cavitacion.

— Antecedente de aspiracion o sospecha clinica de
la misma.

— Evolucion desfavorable a pesar de tratamiento.
Pielonefritis aguda

— Diabetes mellitus.

— Insuficiencia renal significativa.

— Anomalia de la via urinaria.

— Sonda urinaria.

Fiebre de origen desconocido (FOD)

Introduccién

Tedricamente toda causa desencadenante de pire-
xia, entendiendo por tal cualquier proceso fisioldgico o
patoldgico que apareja una elevacion anormal de la
temperatura corporal, ha sido en algin momento de la
historia de origen desconocido. A medida que el hom-
bre desentrafa las principales causas de fiebre, tam-
bién acota su ignorancia sobre las mismas. Este des-
conocimiento desemboca en la identificacion de la
Fiebre de origen desconocido (FOD) como un sindro-
me clinico con entidad propia a partir de su definicion
en la segunda mitad del siglo xx. Desde entonces
hasta el momento presente, han sido identificadas
mas de 200 causas originarias de FOD, de las cuales
aun las diez de mayor frecuencia no consiguen expli-
car el 30% del total de los casos acaecidos. Esta pro-
babilidad aprioristica tan baja es la causante del bajo
poder predictivo, tanto positivo como negativo, de la
gran mayoria de las pruebas dirigidas a su diagnosti-
co. Por otra parte y paraddjicamente, las causas
idiopaticas de este sindrome parecen aumentar si se
comparan las series de casos iniciales con las mas
recientes de la literatura. No obstante, esta asevera-
cion relacionada fundamentalmente con el paciente
adulto debe ser acogida con cautela debido a la falta
de homogeneidad en los procesos de seleccion y
diagnostico de los pacientes incluidos en las mismas.
Por ultimo, el prondstico de este sindrome esta condi-
cionado por la causa subyacente, siendo dificil res-
ponder a la pregunta de hasta donde llegar en la bus-
queda de la misma en un determinado paciente,
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hecho que en no pocas ocasiones deriva en un
prondstico incierto.

Respecto al anciano, son escasas vy lejanas en el
tiempo las publicaciones que desgranan las causas
especificas de FOD para este grupo de edad. Aunque,
en general, las grandes categorias diagndsticas no
difieren significativamente respecto al adulto, silo hace
el porcentaje de casos sin diagnosticar, que es menor
que para la etapa madura. El limite de la investigacion
causal en esta etapa vital depende de la situacion cli-
nico-funcional previa y actual del paciente y de la
experiencia del investigador a la hora de la interpreta-
cion de los datos.

Multiplicidad causal, prevalencia elevada de casos
idiopaticos y prondstico inicialmente incierto hacen
que el estudio de la FOD represente, aun en la actua-
lidad, un reto diagndstico y terapéutico para el clinico,
un ejercicio de paciencia para el enfermo y un exce-
lente indicador de la relacion de confianza entre
ambos.

Definicion (4)

La definicion es el primer paso para la caracteriza-
cion de un determinado sindrome cuyo objetivo es el
mejor conocimiento epidemioldgico, fisiopatoldgico y
terapéutico del mismo. Asi mismo, toda definicion es
moldeada por el paso del tiempo debido al progreso
cientifico y técnico. La definicion de FOD no es una
excepcion de esta norma, siendo en la Ultima década
un concepto sujeto a revision. Revision que debe fruc-
tificar en un consenso que posibilite la homogeniza-
cion de los criterios de inclusion de casos en futuras
series prospectivas para una mejor comparacion e
interpretacion de las mismas y en cuyos resultados
seria deseable la especificacion de los datos y conclu-
siones obtenidas para el anciano.

La fiebre de origen desconocido (FOD) es un sin-
drome definido inicialmente por Petersdorf y Beeson
en 1961. Las caracteristicas nucleares que conforman
este cuadro clinico segun los autores citados son tres:

— Temperatura rectal 38,3 °C objetivada en mas
de tres determinaciones.

— Duracion de la fiebre superior a tres semanas.

— Ausencia de diagnéstico tras una semana de
estudio hospitalario.

La eleccion de estos criterios, basados en la inten-
sidad y duracion de la pirexia, asi como en el tiempo
requerido para su diagnoéstico hospitalario, obedece al
intento de exclusion de la hipertermia habitual, de las
enfermedades infecciosas agudas autolimitadas
(enfermedades virales comunes), de las enfermedades
febriles de causa obvia y del sindrome febril postope-
ratorio.

El progresivo incremento del coste de la hospitali-
zacion ligado a la posibilidad de estudio de este sin-
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drome en el entorno extrahospitalario obliga, tres
décadas mas tarde, a una modificacion dirigida funda-
mentalmente al tercer criterio. De una parte, Peters-
dorf propone en 1992 la exclusion de los pacientes
inmunocomprometidos, asi como la sustitucion de «1
semana de estudio hospitalario» por «1 semana de
investigacion inteligente e intensiva», permitiendo la
posibilidad del estudio de la FOD en el contexto
ambulatorio. De otra, e incidiendo en la misma linea,
Durack y Street, en 1991, proponen como tercer cri-
terio la «ausencia de diagnostico tras las investigacio-
nes oportunas después de al menos tres consultas
hospitalarias o tres dias de ingreso hospitalario». Asi
mismo, estos ultimos autores recomiendan dividir la
FOD en cuatro grupos principales: FOD clasica, FOD
nosocomial, FOD asociada al paciente neutropénico y
FOD asociada al paciente portador del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Los criterios definito-
rios de cada uno de los grupos son los siguientes:

FOD clasica

— Fiebre 38,3 °C objetivada en mas de tres
determinaciones.

— Duracion de la fiebre superior a tres semanas.

— Ausencia de diagnostico tras las investigaciones
oportunas después de al menos tres consultas
hospitalarias o tres dias de ingreso hospitalario.

La FOD asi definida muestra una prevalencia anual
del 2,5% cuando se hace referencia al nimero total de
ingresos hospitalarios en servicios médicos.

FOD nosocomial

— Fiebre 38,3 °C en varias ocasiones en un
paciente hospitalizado.

— Ausencia de infeccion o de incubacion al ingreso.

— Ausencia de diagnéstico tras tres dias de inves-
tigacion intrahospitalaria adecuada, incluyendo
al menos dos dias de incubacion de los cultivos
microbiologicos.

FOD asociada al paciente con neutropenia

— Fiebre 38,3 °C en varias ocasiones.

— Menos de 500 neutrdéfilos/mm?2 en uno-dos dias.

— Ausencia de diagndstico tras tres dias de inves-
tigacion intrahospitalaria adecuada, incluyendo
al menos dos dias de incubacion de los cultivos
microbioldgicos.

FOD asociada al paciente portador del VIH

— Fiebre 38,3 °C en varias ocasiones.
— Serologia positiva confirmada para la infeccion
por VIH.
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— Fiebre de mas de cuatro semanas de duracion
en los pacientes ambulatorios o de mas de tres
dias en el paciente ingresado en el hospital.

— Ausencia de diagndstico tras tres dias de inves-
tigacion intrahospitalaria adecuada, incluyendo
al menos dos dias de incubacion de los cultivos
microbiolégicos.

La principal controversia, comun a todos los grupos
de FOD, se centra en el caracter cuantitativo y no
«cualitativo» del tercer criterio. A dia de hoy no existe
un consenso claro respecto al tipo de exploraciones
consideradas «adecuadas» que deben preceder el
diagnostico de FOD. Por ultimo, recordar que en el
anciano la elevacion de temperatura de 1-1,3 °C res-
pecto a la temperatura basal habitual es un criterio de
fiebre y que dicha temperatura basal debe objetivarse
en ausencia de farmacos que provoquen una dismi-
nucion de la misma (antipiréticos, antiinflamatorios,
neurolépticos), hecho cada vez mas infrecuente a
medida que el anciano avanza en edad, debido al tra-
tamiento de trastornos concomitantes y de alta preva-
lencia, como son los reumatoldgicos (osteoartrosis),
los cardiovasculares (prevencion primaria y secundaria
cardiovascular) y los psiquiatricos (sindrome confusio-
nal agudo y sindrome demencia).

Etiologia (8-10)

Las causas origen de fiebre de origen desconocido
clasica (FOD Clasica) en el adulto son mdiltiples y varia-
das. La literatura médica muestra en torno a 200 cau-
sas distintas asociadas etioldgicamente a este sindro-
me y que clasicamente se agrupan en cuatro
categorias diagnésticas: infecciosas, neoplasicas,
enfermedades multisistémicas y miscelanea.

Infecciones
Segun localizacion:

a) Abscesos intraabdominales: periapendiculares,
diverticulares, hepaticos, esplénicos, subfrénicos,
pancreaticos, renales, retroperitoneales, pélvicos.

b) Apendicitis, colecistitis, colangitis, fistula aorto-
entérica, linfadenitis mesentérica, pielonefritis,
prostatitis.

¢) Sinusitis, mastoiditis, otitis media, absceso den-
tal, absceso intracraneal, traqueobronquitis, abs-
ceso pulmonar.

d) Flebitis, aneurisma micético, endocarditis, infec-
cion de catéter intravenoso, infeccion de injerto
vascular, infeccion de Ulceras vasculares.

e) Osteomielitis, infeccion de protesis articular.

Segun agente causal:

a) Bacterianas: tuberculosis, brucelosis, borrelio-
sis, sffilis, legionelosis, yersiniosis, salmonelosis,

listeriosis, campylobacter, tularemia, bartone-
losis, psitacosis, Chlamydlia pneumoniae, gono-
coccemia, meningococcemia, enfermedad de
Whipple.

b) Fungicas: actinomicosis, nocardiosis, candide-
mia, criptococosis, histoplasmosis, aspergilosis,
mucormicosis, cocodioidomicosis, blastomico-
sis, esporotricosis.

c) Protozoos: pneumocistis carinii, leismaniasis vis-
ceral, malaria, toxoplasmosis, hidatidosis, ame-
biasis, esquistosomiasis, tripanosomiasis.

d) Virus: citomegalovirus, VIH, herpes simplex,
Epstein Barr, parvovirus B19.

Neoplasias

Cualquier neoplasia puede ser causa de FOD, des-
tacando entre las mas frecuentes las hematoldgicas,
linfaticas, renales y digestivas.

Enfermedades multisistémicas

Lupus eritematoso sistémico, polimiositis, artritis
reumatoide, sindrome de Felty, sindrome de Sjdgren,
enfermedad mixta del tejido conjuntivo, arteritis de
células gigantes, polimialgia reumatica, arteritis de
Takayasu, panarteritis nodosa, granulomatosis de
Wegener, vasculitis por hipersensibilidad, crioglobuli-
nemia, sindrome de Reiter, sindrome de Bechet, fiebre
reumatica, espondilitis anquilopoyética, enfermedad
de Still del adulto, policondritis recidivante, fasceitis
eosinofilica, eritema nodoso, eritema multiforme.

Miscelanea

a) Vasculares: hematoma, embolismo pulmonar,
embolismo por colesterol, embolismo por silico-
na, sindrome post-infarto de miocardio, mixoma
auricular.

b) Digestivas: enfermedad de Crohn, colitis ulcero-
sa, hepatitis alcohdlica, hepatitis cronica activa.

¢) Pulmonares: neumonitis por hipersensibilidad,
alveolitis alérgica extrinseca, sarcoidosis.

d) Neuroldgicas: epilepsia parcial compleja, ictus,
encefalitis, tumor craneal.

e) Endocrinoldgicas: tiroiditis de Quervain, hiperti-
roidismo, insuficiencia adrenal, hiperparatiroidis-
mo primario.

) Reumatoldgicas: artritis microcristalinas: gota,
pseudogota; fiebre mediterranea familiar.

g) Otras: fiebre farmacoldgica (tabla 3), fiebre facti-
cia, hipertermia habitual.

La importancia etioldégica de cada una de las cate-
gorias diagndsticas depende basicamente de la época,
lugar geografico y de los métodos de seleccion e inclu-
sion de pacientes catalogados con FOD utilizados en
cada estudio. Todos ellos son elementos que dificultan
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Tabla 3. Farmacos relacionados con
fiebre de origen
desconocido (FOD)

Poco
Frecuentes frecuentes Raros
Atropina. Alopurinal. Salicilatos.
AnfotericinaB.  Neurolépticos. Corticosteroides.
Diuréticos. Rifampicina. Aminoglicosidos.
Penicilinas. Imipenem. Macrolidos.
Cefalosporinas.  Vancomicina. Tetraciclinas.
Fenitoina. Nitrofurantoina. Clindamicina.
Interferdn. Antagonistas Quinolonas.

del calcio.
Bleomicina. Betabloqueantes.  Digoxina.

Antihistaminicos. Contraste de yodo. Insulina.

Sulfamidas. Hidralacina. Vitaminas.

la comparacion entre las distintas series y, por lo tanto,
cualquier conclusion en este sentido debe ser muy pru-
dente y tener en cuenta estas consideraciones. No
obstante, en los paises con economia de mercado y
respecto a la época del estudio, existen al menos dos

tendencias claras entre las series antiguas y las moder-
nas. La primera es el incremento de los casos «sin
diagndstico», asi objetivados a partir generalmente de
dos anos de seguimiento, y cuya media en porcentaje
asciende progresivamente desde el 10% en las déca-
das de 1950 y 1960 hasta el 30% en la década de
1990, con valores intermedios del 17% en las décadas
de 1970y 1980. La segunda tendencia, y dentro de los
casos diagnosticados, apunta a una continua disminu-
cion de las causas infecciosas, neoplasicas y miscela-
nea en favor de las enfermedades multisistémicas y de
los mencionados casos sin diagnoéstico. Asi, el calculo
de la media en porcentaje para las primeras (infeccion,
neoplasia y miscelanea) era en la década de los seten-
ta del 35, 20y 16%, respectivamente. Esta media des-
ciende en la década de los noventa al 24, 14 y 7%.
Para los mismos periodos, las enfermedades muilti-
sistémicas ascienden como categoria causal desde
una media del 18% a otra del 24% (tabla 4) (11-13).

El lugar geogréfico condiciona el espectro nosolégi-
co origen de FOD a través de la prevalencia de las
distintas enfermedades en un determinado territorio,
asi como del potencial econémico vy, por tanto, de la
capacidad de métodos diagndsticos y de la accesibi-
lidad a los mismos. De hecho, paises de parecido
potencial econdmico suelen mostrar series etioldgicas
de FOD muy semejantes, aunque éstas hayan sido
realizadas en distinta época. Este es el caso de un
estudio reciente ubicado en Rumania (14) donde las

Tabla 4. Series etiologicas de pacientes > 18 afios con diagnostico
de FOD en paises con economia de mercado
Porcentaje de casos segun categoria diagndstica (%)
Series Infeccion Neoplasia EMS Miscelanea No dgo.
1952-57; (n = 100) 36 19 15 23 7
1959-60; (n = 60) 22 17 13 10 38
1957-71; (n = 128) 40 20 15 17 8
1969-76; (n = 100) 37 31 19 8 (5)
1970-80, (n = 105) 30 31 9 17 12
1968-81; (n = 133) 31 18 13 17 21
1980-89; (n = 199) 23 7 19 28 24
1984; (n = 86) 33 24 16 18 9
1982-92; (n = 153) 29 14 29 16 12
1988-92; (n = 53) 21 19 13 17 30
1986-92; (n = 54) 54 9 14 5 18
1992-94; (n = 167) 26 13 24 7 30
1991-99; (n = 185) 11 9 19 8 53

EMS: enfermedad multisistémica; No dgo.: no diagnostico.
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Tabla 5. Series etiologicas de pacientes > 65 afios con diagnostico
de FOD
Espdsito 1978 Barrier 1982 Knockaert 1993

Diagndstico n=111 n =46 n=47
Infecciones 41 (37%) 19 (41%) 12 (25%)

Abscesos 20 3 2

Endocarditis 9 4 1

Tuberculosis 9 S 6

Virales 0 0 1

Otras 3 7 2
Tumores 26 (24%) 6 (13%) 6 (12%)

Hematologicos 15 1 3

Sdlidos 11 5 3
Enfermedad multisistémica 28 (25%) 14 (30%) 15 (31%)
Fiebre farmacolégica 0 0 3 (6%)
Miscelanea 8 (7%) 1(2%) 5(10%)
No diagndstico 6 (5%) 6 (13%) 6 (12%)

causas infecciosas responden del 45%, las neoplasias
del 25%, las enfermedades multisistémicas del 18%,
la miscelanea del 5% vy los casos sin diagndstico del
7% del total de pacientes (n = 164) incluidos con
diagnostico de FOD. Estas cifras son muy similares a
las ofrecidas por las primitivas series ya mencionadas
y ubicadas en los paises con economia de mercado.

Los métodos de seleccion de pacientes pueden
modificar el abanico causal dependiendo del protoco-
lo utilizado para el diagnéstico de FOD y de la grave-
dad clinica del paciente. El protocolo de inclusion
puede ser retrospectivo 0 prospectivo, y a menudo
consta de un menor nimero de pruebas cuando el
paciente es remitido desde el medio extrahospitalario
0 su evolucion clinica es favorable, sucediendo lo con-
trario en el caso de derivacion intrahospitalaria y evo-
lucion clinica desfavorable.

Por ultimo, y dentro de los métodos de seleccion, la
edad es un factor importante a tener en consideracion
pOr su mayor peso en las series mas recientes debido
al progresivo envejecimiento de la poblacion general.
Sin embargo, a excepcion de una (Knockaert et al.,
1993) (9), ninguna de estas series desgrana especifi-
camente las causas en el anciano. La literatura médi-
ca solo ofrece tres series especificas para los mayores
de 65 ahos. La primera publicada en 1978 (Esposito et
al.,) es la de mayor tamano muestral (n = 111) y esta
construida a partir de una compilacion de casos reco-
gidos de la bibliografia previa (8). La segunda (Barrier
et al., 1982) es una serie retrospectiva de tamano
muestral pequeno (n = 46) y que no cumple estricta-
mente la definicion de FOD, pues la inclusion de caso

se acepta con sélo dos semanas de fiebre > 38,3 °C.
La tercera y mas reciente (Knockaert et al.,, 1993) es
una serie prospectiva de casos acaecidos en la déca-
da de 1980 (1980-89) y, aunque de tamano muestral
reducido (n = 47), es la mas fiable por su mejor disefio
y menor lejania al momento presente (tabla 5). Segun
estas fuentes vy, por tanto, con la debida cautela, la
distribucion causal por categorias diagnésticas princi-
pales no difiere sustancialmente de la encontrada en
las series de poblacion general. La Unica diferencia
significativa se encuentra en un menor numero de
casos «sin diagnostico» cuya media en porcentaje es
la mitad del valor obtenido en las series generales
(8,5% vs. 17%) (9).

Las causas especificas mas frecuentes dentro de
cada categoria diagndstica principal son las siguientes:

Infecciosas

Abscesos intraabdominales, tuberculosis y endo-
carditis responden del 80% de las causas en este
grupo, con un porcentaje particular repartido de
manera bastante uniforme si se observa el conjunto
de las series. Infecciones virales provocadas por cito-
megalovirus deben mantenerse también presentes,
asi como osteomielitis e infecciones protésicas en
aquellos pacientes portadores de las mismas.

Neoplasias

Aproximadamente el 50% son linfomas, con un
ligero predominio del linfoma no Hodgkin. Otros tumo-
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res implicados son el hipernefroma, el adenocarcino-
ma colorrectal, adenocarcinoma pancreatico, hepato y
colangiocarcinoma y el mieloma.

Enfermedades multisistémicas

La arteritis de células gigantes o arteritis temporal
responde del 50% de los casos. Le siguen en orden
descendente de frecuencia, la artritis reumatoide,
panarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, poli-
mialgia reumatica y sarcoidosis.

Miscelanea

Dentro de este grupo las causas mas frecuentes
son la fiebre farmacoldgica, el tromboembolismo pul-
monar, la neumonitis por hipersensibilidad y el hiperti-
roidismo.

Respecto a los tres grupos restantes de FOD las
causas mas prevalentes son las siguientes:

FOD nosocomial

Principalmente se relaciona con infecciones deriva-
das de manipulaciones intrahospitalarias (75%). Asi,
las infecciones por catéteres intravasculares, las
infecciones protésicas, la sinusitis en pacientes intu-
bados y los abscesos prostaticos en varones con
sonda urinaria cuentan entre las de mayor frecuencia.
La infeccion por Clostridium difficile puede manifes-
tarse con fiebre y leucocitosis con anterioridad a la
aparicion de colitis. Las causas no infecciosas (25%)
muestran un amplio abanico que incluye la colecistitis
alitiasica, pancreatitis, tromboembolismo pulmonar,
fiebre farmacoldgica, insuficiencia suprarrenal, tiroidi-
tis, gota y pseudogota.

FOD asociada al paciente con neutropenia

La etiologia infecciosa es la predominante y poten-
cialmente bacterias, virus, protozoos y hongos pue-
den ser responsables. Entre los Ultimos, candida y
aspergillus son los mas frecuentes. Las infecciones
asociadas a catéteres intravasculares y las infecciones
perianales muestran predileccion por este tipo de
pacientes.

FOD asociada al paciente con VIH

La causa infecciosa es la responsable en el 80%
de los casos. Destacan como microorganismos prin-
cipalmente implicados Mycobacterium avium, Myco-
bacterium intracellulare, Mycobacterium tuberculo-
sis, toxoplasmosis, citomegalovirus, Pneumocystis,
salmonelosis, cryptococosis e histoplasmosis. Las
causas no infecciosas mas importantes son el linfo-
ma no Hodgkin y la fiebre farmacoldgica.
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Aproximacion diagnéstica (15, 16)

Consideraciones generales

Expectativa de vida, calidad de vida y su nexo, la
funcioén, o dicho de otra forma, edad, expectativas del
paciente o familia y medicion objetiva de la capacidad
funcional basal son los principales parametros sobre
los que descansa la toma de decisiones en el anciano.
De ellos, la funcion en su triple condicion de medio
diagnostico, marcador prondéstico y objetivo terapéuti-
co es el factor del cual depende inicialmente y en
mayor medida la intensidad de la busqueda causal de
FOD en un anciano determinado.

En esta misma linea y en segundo lugar, exclu-
yendo a los pacientes con discapacidad severa pre-
via y, por tanto, con expectativa y calidad de vida
muy deficiente, el siguiente elemento a considerar
es la gravedad del cuadro clinico con el que debuta
y progresa la FOD, ajustando a la gravedad del cua-
dro la intensidad de la intervencion diagndstica y
terapéutica.

En tercer lugar y como norma general en Medicina,
nunca una intervencion debe ser mas perjudicial que
la actitud alternativa de «esperar, ver y reevaluar». Es
por ello, que antes de embarcarse en protocolos mas
0 menos amplios y en pruebas complementarias
molestas y de coste econémico elevado, debe man-
tenerse siempre presente que la mayor rentabilidad
diagnodstica proviene de una metddica historia y
exploracion clinica (tabla 6). Ambas deben dirigirse a
la busqueda tanto de algun o algunos elementos guia
que dirijan la actitud posterior a tomar, como de datos

Tabla 6. Rendimiento diagnostico de
las principales pruebas
involucradas en
el estudio de FOD

N =192
Método diagnostico (%)
Historia y evolucion clinica 23,0
Cultivos y serologia infecciosa 13,0
Inmunologia 3,6
Radiologia estandar 1,6
Ecografia abdominal 1,6
Ecocardiografia 3,6
TAC/resonancia 6,3
Gammagrafia 3,6
Biopsia 25,0
Autopsia 2,6
Otras/combinacion 14,0
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Tabla 7. Investigaciones a realizar segun hipotesis diagnostica o afeccion organica
inferida por los elementos guia

Arteritis temporal/polimialgia reumatica: biopsia arteria temporal.

Endocarditis: ecocardiograma transtoracico o transesofagico. Hemocultivos para microorganismos de crecimiento
lento (HACEK).

Enfermedad hematolégica de origen central: puncion-aspiracion de médula ésea con o sin cultivo. Biopsia de
médula dsea.

Enfermedad pulmonar o mediastinica: mantoux, cultivo de esputo para tuberculosis. Fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar para citologia y cultivo. TAC toracico.

Enfermedad abdominal: ecografia y/o TAC abdominal y pélvico.

Adenopatias: biopsia cultivo. Serologia VIH, CMV, Epstein-Barr y toxoplasma.

Enfermedad tiroidea: TSH, T, libre, ecografia y/o gammagrafia tiroidea.

Enfermedad colageno/vasculitis: VSG, PCR, F. reumatoide, ANA, ENA, Cs, C,, CHsg, crioglobulinas, ANCA,
proteinuria de 24 horas.

Enfermedad hepatica: serologia hepatitis B y C, ecografia, TAC, anticuerpos antimusculo liso y antimitocondriales.
Biopsia hepatica.

Enfermeda biliopancreatica: enfermedad hepatica + CPRE.

Enfermedad neurolégica: RMN, TAC, puncién lumbar, electromiograma, CPK, biopsia muscular.

Enfermedad uroldgica: sedimento de orina (citologia y cultivo), ecografia, urografia intravenosa.

Enfermedad dermatolégica: biopsia de piel.

Boca y senos paranasales: ortopantomografia, radiografia de senos.

Diarrea: busqueda de parasitos, cultivo, colonoscopia.

HACEK: haemophilus, actinobacillus, cardiobacterium, eikenella, kingella; TAC: tomografia axial computerizada; VIH: virus de la inmu-
nodeficiencia humana; CMV: citomegalovirus, VSG: velocidad de sedimentacion; PCR: proteina C reactiva; ANA: anticuerpos antinucle-
ares; ENA: antigenos extraibles del nucleo; ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilo; CPRE: colangiopancreatografia retrograda

endoscopica.

prondsticos precoces de evolucion futura desfavora-
ble, en el caso de ausencia de gravedad clinica inicial.
Estos elementos guia y datos prondsticos precoces
pueden no estar presentes desde el comienzo del
sindrome febril, y de ahi la importancia de la reevalua-
cion clinica sistematica. No obstante, estos elemen-
tos guia estan ausentes o no son de utilidad en el
40% de los casos, segun muestra el mayor estudio
prospectivo realizado hasta la fecha en poblacion
general que incluye a 167 pacientes. Este porcentaje
de ausencia o inutilidad de elementos guia se desco-
noce en el anciano, en quien quizas puede ser supe-
rior, debido a la mayor inespecificidad de las manifes-
taciones clinicas. Manifestaciones clinicas que en el
caso del sindrome confusional agudo anaden un plus
de dificultad inherente a las caracteristicas clinicas del
propio sindrome. Por este motivo, nace la necesidad
de construir protocolos que, de forma secuencial y
eficiente, sirvan de guia y ejerzan un despistaje o pro-
curen un diagndstico de las principales causas de
FOD aportadas por las series epidemioldgicas
especificas del anciano.

Protocolo diagndstico

En la practica clinica, la historia natural de un sin-
drome febril prolongado (> 3 semanas de evolucion) y
sin diagnostico en el paciente anciano, suele concluir
en la consulta externa del médico especialista 0 mas
frecuentemente en la unidad hospitalaria de enfermos
agudos, dependiendo del deterioro clinico y funcional
producido. Sea en uno u otro lugar, en este momento
el médico tiene habitualmente en sus manos tres fac-
tores basicos para reevaluar y comenzar su investiga-
cion: la historia clinica, la exploracion fisica y un exa-
men sanguineo basico. A partir de ellos, se observara
la presencia 0 ausencia de dos signos importantes y
complementarios: los elementos guia y los factores
predictores de evolucion clinica desfavorable.

Los elementos guia hacen referencia al dato o con-
junto de datos, que infieren un primer grupo acotado
de posibilidades diagnoésticas o de afectacion de érga-
nos sobre las que incidir posteriormente de forma mas
especifica. Su amplitud excede las limitaciones de
este capitulo si bien las mas frecuentes se resumen en
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Tabla 8. Protocolo basico inicial para
confirmacion
de FOD

Protocolo basico inicial

Historia clinica.

Evaluacion funcional.

Exploracion fisica.

Hemograma (formula, recuento y frotis). VSG, PCR,
FR.ANA,ENA,ANCA.

Biogquimica convencional con proteinograma.
Hormonas tiroideas.

Hemocultivos x 3 (aerobios y anaerobios).

Sedimento y cultivo de orina.

Mantoux.

Serologia tifoidea, brucella, fiebre Q,
citomegalovirus, Epstein Barr.

Serologia hepatitis B y C (si transaminasas anormales).

Electrocardiograma.

Radiografia de térax y abdomen.

Baciloscopia y cultivo de esputo convencional y para
bacilo de Koch (si radiografia de térax anormal).

Ecografia abdominal.

Retirada de medicamentos no imprescindibles.

la tabla 7. En ausencia de elementos guia, y no exis-
tiendo en la actualidad un consenso claro en la litera-
tura médica sobre las pruebas complementarias que
deben conformar un protocolo basico e inicial de
actuacion, se propone como tal el expuesto en la
tabla 8. Este protocolo inicial debe entenderse como
el conjunto de acciones mas indispensables a de-
sarrollar para obtener el diagndstico de FOD. Paralela-
mente éste o cualquier otro protocolo debe acogerse
por parte del cuerpo médico con la suficiente flexibili-
dad como para permitir modificaciones del mismo,
debido a su posible diversidad en funcion de la distin-
ta epidemiologia, disponibilidad de recursos y pronta
accesibilidad a los mismos. Estas caracteristicas a
menudo varian segun la capacidad econdémica y el
ambito geografico, y dentro de éste varian segun el
medio, ambulatorio u hospitalario, donde se ejecute la
investigacion diagnostica.

Los factores predictores de evolucion clinica desfa-
vorable hacen referencia al dato o conjunto de datos
que, extraidos de la anamnesis, exploracion clinica o
examen sanguineo rutinario, aventuran un mal pronds-
tico en la calidad y expectativa de vida del paciente. A
su vez estos factores predictores también condicionan
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la posible mayor celeridad y extension del protocolo
basico inicial. Entre ellos se encuentran, y en el
paciente sin intenso deterioro clinico-funcional inicial,
la pérdida de peso superior al 5% del peso corporal
habitual durante el periodo abarcado por el sindrome
febril, la presencia de repercusion funcional intensa en
algin momento de la evolucion, y la presencia de ane-
mia, leucopenia o leucocitosis, elevacion de GPT, de
bilirrubina total y de LDH. A su vez, la presencia de
anemia de trastorno inflamatorio crénico y el aumento
de la velocidad de sedimentacion por encima de los
100 mm son factores prondsticos para llegar a alcan-
zar un diagnéstico concreto y preciso.

Una vez que el resultado del estudio diagndstico no
es concluyente, bien dirigido por elementos guia o
bien, y mas frecuentemente en el anciano, mediante la
implementacion del protocolo inicial basico, se esta en
condiciones de catalogar a un paciente con el
diagnostico de FOD. No obstante, en la practica clini-
ca se debe insistir en que mas alla de las estrictas defi-
niciones académicas, lo importante en cada paciente
anciano es encauzar el proceso diagndstico y terapéu-
tico para la resolucion de la afecciéon subyacente, o, en
su defecto, para la valoracion de acciones encamina-
das al control sintomatico.

Aproximacion terapéutica (7)

El tratamiento sera etioldgico cuando ello sea posi-
ble; es decir, cuando se conozca la causa de FOD y
el beneficio del tratamiento sea superior a sus posi-
bles efectos adversos. Para este fin ya se ha mencio-
nado la importancia de la situacion funcional basal del
paciente como parametro guia de la intensidad del
tratamiento. En los pacientes ancianos con alta sos-
pecha de tuberculosis puede considerarse el trata-
miento empirico con tuberculostaticos y esperar la
respuesta clinica, que, de ser satisfactoria, se obser-
va dentro del mes y medio posterior a la instauracion
del tratamiento.

El tratamiento sintoméatico de la fiebre en el anciano
debe realizarse de forma sistematica. Las repercusio-
nes negativas (malestar general, deshidratacion, som-
nolencia...) que produce el sindrome febril son mucho
mayores que los posibles efectos beneficiosos antimi-
crobianos. El farmaco de eleccion es el paracetamol a
dosis antipiréticas (500 mg via oral cada cuatro-seis
horas). En fiebres resistentes, principalmente las de
origen tumoral, el tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos, como el naproxeno a dosis de 500 mg
cada 12 horas via oral, suele ser eficaz. La respuesta
a corticoides en la fiebre de origen reumatoldgico (en
ancianos la mas frecuente dentro de este grupo es la
secundaria a arteritis de la temporal) es muy satisfac-
toria, pero su efecto inmunosupresor hace que sea
preciso descartar patologia infecciosa, principalmente
tuberculosis, antes de su utilizacion.
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