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3. RESUMEN

Antecedentes: La fiebre de origen desconocido (FOD) se define como tal a una
temperatura superior de 38.3°c en varias ocasiones por mas de 3 semanas y en
pacientes inmunodeprimidos por mas de 3 dias, se han realizado varios estudios
en los ultimos 5 afios en donde se busca valorar la efectividad de estudios
diagnésticos sobre todo de imagen e histopatolégicos, asi mismo, la necesidad de
establecer un tratamiento especifico y de no ser el caso, una terapia empirica.
Objetivos: Determinar los avances diagnosticos y la terapéutica establecida para
la fiebre de origen desconocido en adultos. Materiales y Métodos: se
efectuaron revisiones bibliograficas en bases cientificas como Scopus, Scielo,
PubMed, Elsevier, Redalyc y otras bases de datos en espafiol e inglés, se tomd
en cuenta publicaciones entre el afio 2015 hasta el 2020 con la finalidad de
determinar los estudios con mayor impacto acerca de los logros dentro del
diagnostico y tratamiento de la FOD. Se sintetizo como pruebas de interés dentro
de nuestra revision los mismos que cumplian el rendimiento requerido para dicha
investigacion y analizamos de forma descriptiva la evidencia sobre los mejores
métodos diagndsticos y la pauta en el tratamiento propuesta para la FOD.
Resultados: la tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada
con 18-fluoro-2-desoxi- D- glucosa (18 F-FDG PET/TC), la PET 18 F-FDG, la
gammagrafia con Galio y la gammagrafia con leucocitos marcados han
demostrado ser Uutiles, pero la 18 F-FDG PET/TC ha resultado tener mejor
rendimiento diagnostico > al 50%. El consenso de tratamiento es no instaurar
terapia empirica, si no especifica a excepcion de casos especiales. La etiologia es
a expensas de la infecciosa, seguida de las no infecciosas. Limitaciones:
articulos actualizados sin acceso gratuito, necesidad de suscripcion a revistas
pagadas. Conclusiones: la FOD continla siendo un reto diagndstico, sin
embargo, los progresos en su diagnostico son importantes, la enfermedad
infecciosa sigue representando la primera causa. Las imagenes nucleares son
prometedoras para ayudar en el diagnéstico; sin embargo, la anamnesis y el
examen fisico siguen siendo claves. Palabras claves: fiebre de origen

desconocido, etiologia, neoplasias, infecciosa, tomografia, diagnostico.



4. ABSTRACT

Background: Fever of unknown origin (FUO) is defined as fever higher than 38.3
° C on several occasions for more than 3 weeks and in immunosuppressed
patients for more than 3 days, several studies have been carried out in the last 5
years in where it seeks to assess the effectiveness of diagnostic studies,
especially imaging and histopathological, to find the etiology of FUO, likewise, the
need to establish a specific treatment and, if not, an empirical therapy.
Objectives: To determine the diagnostic advances and the established therapy
for fever of unknown origin in adults. Materials and Methods: bibliographic
reviews were carried out in scientific databases such as Scopus, Scielo, PubMed,
Elsevier, Redalyc and other databases in Spanish and English, publications
between 2015 and 2020 were taken into account in order to determine the studies
with greater impact on the achievements within the diagnosis and treatment of
FUO. Within our review, we synthesized the tests of interest that met the
performance required for said research and we descriptively analyzed the
evidence on the best diagnostic methods and the proposed treatment for FUO.
Results: positron emission tomography / computed tomography with 18-fluoro-2-
deoxy-D-glucose (18 F-FDG PET / CT), 18 F-FDG PET, Gallium scintigraphy and
scintigraphy with labeled leukocytes have been shown to be useful, but 18 F-FDG
PET / CT has been found to have a better diagnostic yield> 50%. The treatment
consensus is not to establish empirical therapy, if not specified except in special
cases. The etiology is at the expense of the infectious, followed by the non-
infectious. Limitations: updated articles without free presentation, need to
subscribe to paid magazines. Conclusions: FUO continues to be a diagnostic
challenge, however, advances in its diagnosis are important, infectious disease
continues to represent the first cause. Nuclear imaging shows promise to aid in
diagnosis; however, the history and physical examination remain key. Key words:

fever of unknown origin, etiology, neoplasms, infectious, tomography, diagnostic.
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6. INTRODUCCION

6.1. Antecedentes

La FOD es una entidad ha venido siendo un reto para el personal clinico ya que
su etiologia es bastante heterogénea, se establece el diagnostico de FOD a la
fiebre > de 38.3°c medida en dos 0 mas ocasiones en el lapso de tres semanas o
si se presenta la falta de diagnéstico tres dias posterior a la internacién del
paciente (1).

En Japon se realizd una revision sistemética de bases de datos cientificos, se
incluyo 42 estudios con 2,058 pacientes. La evidencia indirecta aludié que FDG
PET / TC fue de superior rendimiento diagnostico entre las 4 pruebas de
imagen, la sensibilidad fue de 0.86 (IC del 95%, 0.81-0.90), especificidad de 0.52
(IC del 95%, 0.36-0.67) y rendimiento diagnostico de 0.58 (IC del 95%, 0.51-
0.64), la utilidad diagnéstica fue mas elevada en etiologia neoplasica e infecciosa,
las causas no neoplasicas, como la enfermedad de Still de estreno en el adulto y

la polimialgia reumatica, se encontraron limitadamente (1).

En Israel se llevo a cabo un estudio retrospectivo de 4 afios en donde se sometid
a 112 pacientes a tomografia por emision de positrones (FDG-PET) / tomografia
computarizada (TC) con 18-fluoro-2-desoxi- D- glucosa para la valoracion de
FOD. Se establecié un diagnéstico final en 83 pacientes (74%) de los cuales 49
pacientes (43%) con enfermedad infecciosa, 17 (16%) con enfermedad
inflamatoria no infecciosa, 15 (14%) con neoplasias, otros diagnosticos en 2
pacientes (1,7%), la FOD se solucioné sin diagnoéstico y sin certeza de
enfermedad durante un periodo de 6 meses en 23 pacientes (20%), y fallecidos

con FOD vy sin diagnostico en el 5% (2).

En un estudio prospectivo en Francia, se evalud los resultados de la suspension
precoz de la antibioticoterapia en 123 pacientes con fiebre de origen desconocido
(FOD), en 65 pacientes con FOD se aplic6 el protocolo, alcanzando una

reduccion significativa en la duracion de la antibioticoterapia (8.9 a 5.4 dias, p =
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0.0002) sin consecuencias clinicas. El 14.3% de los episodios de neutropenia
febril se agravaron por la transferencia a unidad de cuidados intensivos (UCI) y
sucedieron 13 decesos (3).

En Alemania una investigacion prospectiva evalu6 a 240 pacientes, 72 con FOD,
142 con inflamacién de origen desconocido (IOD) y 26 tenian FOD o 10D
anteriormente. Se instaurd un diagndstico en 190 pacientes (79,2%). La etiologia
principal fue la enfermedad de Still de inicio en adultos (15,3%) en el grupo FOD,
vasculitis de vasos grandes (21,1%) y polimialgia reuméatica (18,3%) en el grupo
IOD y enfermedad ligada a 1gG (15.4%) en IOD y en previos de FOD. En 56,7%
de todos los pacientes y 71,6% de los pacientes diagnosticados, FDG-PET / TC
fue rentable para establecer el diagnostico. Las variables predictores para un
diagnostico de FDG-PET / TC fueron > 50 afos (p = 0.019), elevacion de proteina
C reactiva >30 mg / L (p = 0.002) y falta de fiebre (p = 0.001) (4).

En Espafia un estudio incluyd 87 pacientes de los cuales un 17,3% ostentaron
criterios de 10D, dentro de estos el 21,8% por enfermedades inflamatorias no
infecciosas, 17,2% por enfermedades infecciosas, 16,1% miscelanea, 15%
enfermedades neoplasicas y falta de diagnostico en 29,9%. En el 17,6% de los
pacientes se encontré pistas de orientacion diagnostica. Los casos con falta de
diagnostico tuvieron carencia de pistas de orientacion diagnéstica (5,9 = 3,3 vs.
8,7 = 3,4; p = 0,000). La mortalidad encontrada fue de un 6,8% (5).

En Francia el Centro Nacional de Referencia estima una incidencia al afio del 2,5
por cada 100,000 habitantes de casos de fiebre Q causante de FOD (6).

En Norteamérica del todos los pacientes con FOD se ha demostrado que el 30%
de casos se debe a enfermedades reumatolOgicas, entre estas autoinmunes,

granulomatosas o vasculitis (7).

En Cuba una investigacién descriptiva en 52 pacientes con FOD concluyé que la
etiologia de la FOD fue de causa infecciosa en un 71%, causa neoplasica en un
17 %, 6% de los casos por inflamacién no infecciosa y un 4% con ausencia de

diagndstico (8).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/granulomatous-vasculitis

Pérez R, Pelaez R y colaboradores llevaron a cabo una investigacion
retrospectiva, con un total de 1610 casos diagnosticados con FOD, de forma
aleatoria se selecciond cuarenta y cinco casos, de los cuales la etiologia de la
FOD fue infecciosa en un 64,1 %, enfermedades malignas en 176 % vy
enfermedades del tejido conectivo en un 4,4 % y en un 13,3% no se llegd a

establecer diagndstico (9).

Alvarez K y Tamargo T realizaron una investigacion descriptiva constituida por 48
pacientes, la edad promedio se estableci6 en 41,3 afios, predominé el sexo
masculino en un 62,5%, la persistencia febril fue de 497 dias y las pistas de
orientacion diagnostica mas relevantes fueron los ganglios linfaticos en un 43,8%

y la hepatomegalia en un 22,9%. Los casos sin diagnostico fueron del 45,8% (10).

En Paraguay, Delor R y colaboradores estudiaron 57 casos con FOD persistente,
misma que resultd ser mas incidente en el sexo masculino en un 70,18%, con
edad promedio entre 16-79 afios. La pista de orientacion diagnostica significativa
fue la visceromegalia con un 36.6%, seguidos de adenopatias y signos
neurolégicos con un 9%. De la amplia etiologia de la FOD prolongada la
leishmaniasis visceral predomin6é con un 29,7%, la leucemia linfoblastica aguda
con 8,6% al igual que la tuberculosis y la endocarditis bacteriana con 6,4% igual
gue los abscesos y linfoma no Hodking. En un 17,5% no se estableci6é diagnostico
definitivo (11).

6.2. Planteamiento del problema

La fiebre de origen desconocido (FOD) continla presentandose como uno de los
desafios diagnosticos de mas complejidad que enfrentan a diario los especialistas
clinicos y de otras ramas. Mayoritariamente la FOD se debe a etiologias
habituales y en ciertos casos a causas de dificil diagndstico, la importancia
diagndstica oportuna radica en la instauracion de un tratamiento adecuado para
evitar complicaciones y recudir la morbimortalidad que se puede llegar a presentar
en este tipo de pacientes. El reto para lograr identificar el origen de la FOD es
complicado por su etiologia bastante diversa, se han reportado aproximadamente

doscientas patologias que pueden ocasionar dicho sindrome y a esto se le suma
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diariamente nuevas enfermedades que los estudios diagndsticos de mayor
complejidad demuestran, gracias a esto, llegar a establecer la causa se torna un

conflicto para el personal médico y una angustia para el paciente y su familia (12).

La FOD establecida como tal por Peterdorsfy Besson en el afio 1952 y 1957,
mismos que establecieron los criterios diagndsticos para dicha patologia y la
etiologia frecuentemente mas encontrada, a pesar de esto, la FOD ya habia sido
descrita anteriormente por el afio 1930 como una serie de casos que tenian en
comun la fiebre prolongada como signo clinicamente significativo, dichos
pacientes eran ingresados sin diagndstico etiologico, se publicaron varios estudios
en donde se observo que tenian en comun el aproximamiento etiolégico para la
FOD, estando en primer lugar las enfermedades infecciosas, seguidas de
enfermedades reumatoldgicas, enfermedades malignas y una gran miscelanea.
Cerca del siglo XX se agregan a la FOD conocida hasta entonces como clasica 3
categorias nuevas de FOD, la conseguida a nivel nosocomial, la que se presenta

en casos neutropenicos y en pacientes con VIH - SIDA (12) (9).

El advenimiento progresivo de la investigacion imagenologica tuvo gran impacto
para el estudio etiologico de la FOD encontrandose estrechamente relacionada
con la etiologia neoplasica, las linfadenopatias, los abscesos, la organomegalia y
otros descubrimientos que guiaban a la probable causa del sindrome febril, los
logros farmacolégicos también generaron cambios en la etiologia de la FOD
debido a que los tratamientos antifimicos disminuyeron los casos de tuberculosis
gue en ese entonces se situaba como la primera causa de los procesos

infecciosos que provocaban FOD (12).

Pese a la evolucién de métodos diagnosticos la FOD en un sin numero de
investigaciones a nivel mundial muestra un porcentaje alrededor del 10% de los
pacientes que quedan sin llegar a su causa, la mortalidad a la que se puede llegar
con tal patologia dependera de varios factores como la complejidad diagnéstica
con la que cuentan los centros hospitalarios, el personal calificado para su

estudio, las opciones terapéuticas, entre otras (12).
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La investigacion se llevara a cabo mediante la revision bibliografica en bases de
datos cientificas y calificadas con el objetivo de encontrar datos actualizados y de
interés profesional y asi establecer nuevos conocimientos y hallazgos acerca de
esta patologia que como ya se ha mencionado anteriormente muestra un gran

reto en la mayoria de los casos (12).
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7. JUSTIFICACION Y USO DE RESULTADOS

La FOD desde hace mucho tiempo atras viene siendo estudiada debido a su gran
diversidad de causas, a la falta de diagndstico en ciertos casos y a lo mortalidad a
la que puede llegar, si bien un gran numero de patologias se expresan
clinicamente con fiebre es importante hacer un analisis clinico en busca de pistas
de orientacion diagnéstica con el fin de realizar estudios complementarios
dirigidos a la sospecha diagndéstica, cosa que en algunos casos no es posible por
la ausencia de tales pistas, debido a esto, la necesidad del establecimiento de
protocolos diagnoésticos y si el caso amerita la implementacion de tratamientos
empiricos debidos a que la instauracién de una causa especifica puede durar un

tiempo o en algunos pacientes nunca poder determinarse.

La revision de la literatura acerca de la patologia a estudiar muestra claramente
ser un tema amplio, por tal razon, la mayor parte de investigadores optan por
estudiar de forma individual las etiologias de la FOD y no holisticamente, la
evidencia bibliografica a nivel nacional y local es escasa y con falta de
actualizacion, debido a esto hemos creido importante investigar evidencia actual

sobre los avances en la FOD mediante revision bibliografica.

La presente revision contribuird a los profesionales de la medicina con datos
actualizados y relevantes sobre los desafios diagnésticos y terapéuticos que
hagan cambiar la perspectiva y el razonamiento clinico de los profesionales,
asimismo, la informacion recopilada en esta investigacion permitird tener acceso a

bases teodricas acerca de la FOD.
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8. OBJETIVOS

8.1.

8.2.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar y analizar los avances diagnésticos y la terapéutica

establecida para la fiebre de origen desconocido en adultos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Establecer una definicion y la etiologia para la FOD.

Identificar estudios actualizados sobre los protocolos diagnésticos
para FOD.

Investigar acerca de las recomendaciones terapéuticas en pacientes
con FOD.

14



9. FUNDAMENTO TEORICO

9.1. Definicién:

Se define como un curso de enfermedad febril por mas de tres semanas, con una
temperatura corporal superior a 38,3°C en varias tomas y diagndstico dudoso tras
una semana de investigacién hospitalaria. Uno de los objetivos es excluir las
enfermedades infecciosas autolimitadas y la "hipertermia habitual”, asi como
permitir la ejecucion del largo trabajo diagnostico (13,14).

Durack y Street propusieron dos modificaciones significativas en la definicion
original. Primero, recomendaron clasificar en cuatro categorias a la FOD: FOD
clasica establecida originalmente por Petersdorf y Beeson, FOD nosocomial, FOD
en casos con neutropenia y FOD asociada a VIH. Esta clasificacion de la
enfermedad relacionada con pacientes VIH de otras causas de fiebre es estimable
ya que su tratamiento es notoriamente mas critico en cuanto al
tiempo. Posteriormente se propuso una evaluacion diagndstica minima de tres
inspecciones ambulatorias o tres dias de estudio hospitalario, antes de clasificar
un caso como FOD (13,14).

Gracias a los métodos de diagndstico modernos, como la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) y la tomografia computarizada (TC), Knockaert y
Vanderschueren reestablecieron una vez mas la definicion de FOD. Plantearon
cambiar el criterio cuantitativo del estudio de 3 dias después de los cuales no se
ha logrado diagnéstico a uno cualitativo, al solicitar una "herramienta diagndstica

moderna apropiada para pacientes hospitalizados o ambulatorios”. (13,14).

9.2. Etiologia:

La FOD originalmente puede ser un signo de alrededor de 200 causas
descritas. La evidencia existente propone una clasificacion de las causas de la
FOD clasica en 4 etiologicas primordiales: infecciones, neoplasias, enfermedades

inflamatorias no infecciosas (enfermedades reumatolégicas, vasculitis) y

15



afecciones diversas. Ciertos autores consideran la FOD idiopatica o0 no
diagnosticada como otra categoria sumada a las 4 anteriores, que constituye
alrededor del 10 al 50% de los casos. Realmente, esta quinta categoria es la
considerada como auténtica FOD (13).

En paises subdesarrollos, la etiologia infecciosa es la principal causa de FOD, a
diferencia de los paises desarrollados en donde las enfermedades inflamatorias
no infecciosas (EINI) significan la mayoria de los casos. En diversos estudios
recientes la etiologia de la FOD no se encontré6 en un elevado numero de
casos, menor incidencia de infecciones especificas, como la tuberculosis (TB) y la
brucelosis, y las discrepancias en la disponibilidad de herramientas diagndsticas
innovadoras, como la TC, la RM y la FDG-PET / TC, factores que pueden, entre
otros, producir estos contrastes (15).

En una serie de investigaciones publicadas las enfermedades infecciosas fueron
la causa primordial de FOD clasica, simbolizando cerca de 1/3 de todos los casos,
enfermedades como procesos abscesados, la endocarditis, la TB y las infecciones
complejas de las vias urinarias sobresalen en el grupo de FOD asociada con
infecciones, sin importar la edad de los pacientes. A diferencia de esto, en la
categoria de las EINI estan constituidas en gran parte por enfermedades poco
usuales, como la enfermedad de Still y el lupus eritematoso sistémico (LES) como
la etiologia mas usual observada en pacientes mas jovenes, y la arteritis temporal
y polimialgia reuméatica en pacientes mas afosos. En este ultimo grupo, las EINI,
a pesar de ser no muy comunes, son origen de la FOD incluso mas las
infecciones. Entre los pacientes con enfermedades malignas, la FOD puede estar
conexa con el tumor en si (alrededor de 1/3 de los casos, un ejemplo es el

linfoma) o, infecciones subyacentes que representan el 2/3 de los pacientes (13).

Pese a la mejora de las opciones de diagnostico, fundamentalmente las
modalidades de imagen, varias investigaciones siguen mostrando un elevado

porcentaje de FOD con falta de diagndstico (13).

La documentacion de causas de la FOD se amplifica cada vez mas y se han

reportado varios casos de entidades no tan frecuentes o que se presentan
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atipicamente de inicio como esta patologia, casos como la aortitis que se asocia
con cursos inflamatorios o infecciosos, debido a esto los pacientes pueden
manifestar fiebre o FOD (16).

Casos como la enfermedad de Still que refiere ciertos casos de pacientes que
inician con fiebre y otros sintomas y leucocitos con neutrofilia, muchas de las
veces son sometidos a varios estudios diagnésticos y terapias antes de su
establecimiento (17,18).

Existen enfermedades que por su agente microbiolégico se vuelven de dificil
diagnéstico como la brucelosis, siendo el caso de una bacteria gram (-) que
simula una serie de patologias a nivel de varios sistemas y producir una amplia

clinica y muchas de las veces tratamientos inefectivos (19).

Es importante tener en cuenta la region de estancia con respecto a etiologias
endémicas como la leishmaniasis que se debe sospechar ante casos FOD y

pancitopenia (20).

Patologias con etiologia idiopatica también son descritas como la paniculitis
mesentérica que es relacionada con afecciones neoplasicas y autoinmunes con
presentacion clinica de dolor abdominal, variaciones del peristaltismo intestinal,
sindrome constitucional, la fiebre y otros sintomas que nos orientan hacia

diagnosticos diferenciales (21).

Las patologias neoplasicas muchas de las veces producen su expresion clinica de
forma tardia por lo que es importante tenerlas en cuenta como etiologia de la FOD
y sobre todo para dirigir los estudios diagndsticos sobre la presuncién de una

neoplasia primaria desconocida (22).

9.3. Historia clinica 'y exploracion fisica:

Se aconseja pautas basicas para el abordaje de estudio de los pacientes con

FOD, como por ejemplo: certificar de que efectivamente exista fiebre, examen
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clinico sistematizado, eliminacién de etiologias graves y tratables, suponer la
hipétesis de  fiebre  medicamentosa, descartar la  inmunodepresion
subyacente, piense una agrupacion de patologias y establecer una relacion
medico-paciente de calidad (14).

9.3.1 Historial clinico:

La anamnesis minuciosa es una importante herramienta para el estudio de un
paciente con indicios de FOD, misma que debe contener historial de viajes,
desemperio laboral, entorno del hogar y residencia, medicacién y drogas usadas,
relacibn con animales y enfermos. Siempre es positivo investigar sobre los
sintomas o0 signos que pueden considerarse poco significativos, como tinte
ictérico, disminucion de peso, tos cronica y alteraciones en el habito defecatorio,
subyacentes a la fiebre. Antecedentes propios y del grupo familiar de
enfermedades anteriores también pueden proporcionar pistas sobre etiologias
especificas. Cerca de un tercio de los pacientes que regresan de viaje describen
fiebre como primer sintoma en las consultas médicas. Las causas importantes en
estos casos, caracteristicamente en los que han visitado paises tropicales, suelen
ser: paludismo (mas frecuente), salmonelosis, leptospirosis, rickettsiosis, dengue,
parasitosis (amebiasis y esquistosomiasis). Las patologias endémicas siempre
deben ser tomadas en cuenta en la indagacion clinica. Todas las categorias de la

FOD ostentan datos especificos que se recalcan en la historia clinica: (14)

e Infecciones: indagar sobre procedimientos y cirugias invasivas
previas, buscar historiales de infecciones anteriores. La relacion con
animales debe estimar sospecha de toxoplasmosis, brucelosis, enfermedad
por arafiazo de gato, paludismo, piroplasmosis, leptospirosis. Los
individuos suelen mostrar fiebre sumada a escalofrios. Los medicamentos

inmunodepresores acrecientan el riesgo de TB e infecciones virales (14).

e Neoplasias: las enfermedades malignas suelen asociarse a hiporexia o

anorexia prematura y disminucién de peso creciente.
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Enfermedades reumatolégicas: los dolores articulares y musculares
insinban etiologias reuméaticas. Antecedentes de ulceraciones bucales
puede sugerir LES o enfermedad de Behcet. El historial familiar suele

revelar detalles importantes (14).
Varios: un antecedente de linfadenopatia puede sugerir la enfermedad de
Rosai-Dorfman o Kikuchi. ElI dolor a nivel del cuello puede ser un indicio

valioso para tiroiditis.

9.3.2 Examen fisico:

Centrarse en lesiones de tejidos blandos (piel), alteraciones de la orofaringe,

dientes (abscesos dentales), visceromegalias, adenopatias, tumoraciones a nivel

pélvico y abdominal o soplos cardiacos. La fundoscopia y la anoscopia deben

efectuarse siempre que sean posibles. La obtencion de la curva térmica debe

realizarse adecuadamente con el objetivo de relacionarla con algunos patrones

conocidos (paludismo, tuberculosis, entre otros) (14).

Infecciones: FOD con picos matinales puede orientar hacia fiebre tifoidea o
enfermedad de Whipple. El signo de Faget insinla causas como la fiebre
amarilla o la fiebre tifoidea. Dos picos febriles diarios se suelen observar en
paludismo, tuberculosis miliar o leishmaniasis visceral (que también puede
mostrar un pico febril Unico vespertino). Las manchas de Roth visualizadas
durante la fundoscopia deben levantar la sospecha diagnostica de
endocarditis infecciosa. La fiebre Q es una causa de hepatomegalia aislada
(14).

Neoplasias: las malignidades del sistema nervioso central o los linfomas
pueden provocar bradicardia. Los sangrados retinianos pueden sugerir pre-
leucemia. La hepatomegalia aislada puede ser indicativa de tumores

hepaticos o a nivel renal, o neoplasias debidas a metastasis (14).
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e Enfermedades reuméaticas: los picos febriles matutinos vigorizan la
suposicion de una poliarteritis nodosa. Dos picos febriles cada dia elevan
indicios de enfermedad de Still. Las discrepancias entre los pulsos y la
presion arterial entre miembros son descubrimientos significativos en la
sospecha de arteritis de Takayasu. La existencia de ulceraciones bucales
alude LES o enfermedad de Behcet.Las adenopatias son una
manifestacion que puede encontrarse en él LES, la sarcoidosis o la artritis
reumatoide. La endocarditis de Libman-Sacks debe ser tomada en cuenta

en casos de LES y soplos cardiacos recientes (14).

e Varios: el individuo muestra escasos signos clinicos ademas de la
fiebre. Las causas de esta categoria obedecen a una buena historia clinica

gue al examen fisico (14).

9.4, Diagnostico:

Esta patologia simboliza uno de los abordajes diagnédsticos mas arduos y
sistematizados en medicina. Debido a que la FOD puede ser producida por mas
de doscientos trastornos malignos, infecciosos, reumaticos o inflamatorios y
diversos, los clinicos frecuentemente hacen uso de pruebas de imagen y pruebas
especificas como inicio del abordaje diagndstico, que suelen ser ineficaces. El
historial clinico y las manifestaciones de la exploracién fisica, junto con las
alteraciones inespecificas claves de la prueba, son fundamentales en el abordaje

inicial para un diagndstico de FOD dirigido a pistas (23—-26).

Antes de cualquier exploracion adicional, es necesario descartar la manipulacion
del termémetro. La valoracién de la causa de la FOD empieza con la identificacion
de posibles pistas de orientacion diagnostica (POD). Las POD se definen como
todos los signos, sintomas y alteraciones que respaldan un posible diagnéstico
(15).

Las POD se encuentran luego de efectuar una historia clinica completa y

repetida. Los antecedentes de importancia deben estar dirigidos a la consulta de
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enfermedades personales, familiares, farmacos y drogas, historial de viajes,
hébitos sexuales, exposicion inusual debida al quehacer o pasatiempos y

relaciones con animales (15).

Deben descartarse la fiebre medicamentosa y la fiebre facticia. Usualmente la
mayoria de medicamentos pueden originar fiebre, inclusive posteriormente a un
uso extendido. Dado que pueden ocultar las POD, se debe suspender la
administracion de todos los antibiéticos y antiinflamatorios en esta etapa (15).

Se han publicado varios enfoques con un protocolo de diagnéstico por etapas. Se
recomienda particularizar los algoritmos, ya que obviamente es improbable
realizar todas las pruebas en todos los casos. También existe consenso
generalizado en que un historial escrupuloso y un correcto examen fisico son
decisivos en pacientes que demuestran una enfermedad febril oscura. Ha existido
discusion sobre el registro de patrones especificos de fiebre que suministra
informacion sobre la etiologia, sin embargo, los patrones caracteristicos, como el
tipo Pel-Ebstein en pacientes con enfermedad de Hodgkin, han alcanzado valor
diagnostico. Caso contrario, a excepcion posiblemente de los patrones tercianos y
cuartanos del paludismo, dichos patrones febriles no cuentean con sensibilidad y
especificidad aceptable como para ser apreciados diagnodsticos de patologia

alguna (13).

Continuando este abordaje de diagnostico basico, existe una polémica sobre la
siguiente etapa de estudio. Esto envuelve debates sobre qué examenes de
laboratorio son precisos para anular afecciones comunes, qué exploraciones
imagenolégicas son adecuadas, cuando se argumenta la utilizaciéon de
herramientas diagndsticas mas invasivas, entre otras. Gran parte de los autores
certifican un panel suficientemente vasto de pruebas generalizadas, que
contienen varias pruebas de sangre, uroanalisis, examen de heces, pruebas
cutaneas, ciertos cultivos, Rx de térax y ultrasonografia abdominal superior. Si no
se consigue el diagndstico, se plantea ejecutar otra serie de examenes: serologia
de hepatitis B, prueba de anergia, IgD en suero, biopsia hepatica, cultivo

para micobacterias, otras bacterias y hongos, biopsia de médula
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0sea, ecocardiografia, TC de abdomen y térax, Rx de colon y biopsia de arteria

temporal en casos superiores de 55 afios (13,27,28).

Con el advenimiento de la 18 FDG-PET en la evaluacion clinica rutinaria, la
investigacion diagnostica de la FOD se ha desarrollado ain mas, admitiendo la
confeccion de imagenes de afecciones inflamatorias agudas y crénicas por medio
de la captacién de FDG en todos los leucocitos activados, granulocitos, monocitos
y linfocitos. Fundamentalmente en asociacion con TC, la 18 FDG-PET /
TC consiguiente suministra la resolucién espacial requerida y puede favorecer
trascendentalmente a localizar el origen de la FOD (29). Normalmente que debido
al rendimiento de la 18 FDG-PET / TC parece ser necesaria su introduccion en el
estudio de rutina de los casos con FOD, pero por su precio econdmico y el
sometimiento a radiacion, la inclusidon en un protocolo de diagndstico todavia debe
comprobarse (13,30,31).

La gammagrafia con leucocitos marcados o la misma con Galio se pueden llevar
a cabo como segunda linea cuando no se cuenta con FDG-PET / TC, aunque ha

sido demostrado su menor rendimiento diagnéstico (15,32-35).

La resonancia magnética y la angiotomografia se recomiendan en caso de

sospecha de vasculitis (36).

La prueba con naproxeno puede resultar de utilidad en el diagnostico diferencial
de la FOD, aunque hay debate entre varios autores. Dicha prueba se fundamenta
en la respuesta a la terapia empirica con naproxeno en casos de fiebre
prolongada (por al menos 7 dias). Se sospecha de etiologia infecciosa en casos
sin respuesta a la administracidn, al existir respuesta dentro de un dia se debe
pensar en enfermedad neoplasica como el origen de la FOD (14).

Ocasionalmente el clinico puede hallarse ante un “estancamiento diagndstico”
(posterior a las 3 etapas llevadas a cabo adecuadamente) y/o ante la necesidad
de establecer terapia de urgencia (caso que se agrava). En aquellos pacientes, se
debe pensar en ejecutar una prueba terapéutica. Es decir, ante la elevada
sospecha de TB (paciente afioso, procedente de region endémica, potencial

infeccion, etc.), se planteara terapia antifimica de prueba, inclusive con falta de
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datos microbiolégicos. Se emplea la misma l6gica para gérmenes intracelulares
con terapia basada en tetraciclinas y para las endocarditis con hemocultivos
negativos en casos con afecciones valvulares como antecedente. Al descartar
etiologia infecciosa mediante investigaciones microbiologicas adecuadas y existir
una gran sospecha de vasculitis, enfermedad de Still de comienzo en el adulto,
inclusive granulomatosis no infecciosa sarcoidésica (inicio extrafio de FOD), se

puede instaurar terapia de periodo corto con corticoides (37).

Como ultima fase de estudio la laparotomia o laparoscopia exploratoria aun se
refieren en la bibliografia como parte de la investigacion de la FOD en pacientes
gue no ha resultado las etapas anteriores. Al momento de realizar la exploracién
se debera recoger biopsias de higado, bazo, ganglios mesentéricos,
retroperitoneales, mesenterio, grasa, musculos siguiendo las manecillas del reloj y

efectuar inclusive apendicectomia (38).

Al llevar a cabo todo el protocolo correctamente y no conseguir el diagndstico se
podra realizar mas estudios al confirmarse deterioro del paciente o en caso de
identificar nuevas POD por medio de anamnesis y exploracion fisica repetidas
(15).

9.5. Tratamiento:

No se recomienda el tratamiento empirico (excepto en ciertos pacientes) en casos
con fiebre prolongada, debido a que existe el riesgo de ocultar y retardar el
diagnodstico y la conducta para instaurar tratamiento para la etiologia especifica
(39).

Existen solo unas pocas excepciones en donde se recomienda establecer terapia,
debe iniciarse exclusivamente sobre la base de una sospecha diagnéstica
primaria: antibioticoterapia para la endocarditis con cultivo negativo
sospechado, antituberculosos en sospecha de TB activa y corticoterapia en caso
de sospecha de arteritis temporal con peligro de pérdida de vision. En pacientes

con sospecha autoinmunitaria, se puede intentar la terapia con un antagonista del
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receptor de interleucina-1, anakinra. Se estima la reduccién de los sintomas en
los 2 primeros dias. Si anakinra es infructuoso luego de 14 dias de tratamiento, se
recomienda suspender la administracion debido a un resultado no conveniente
(13,15).

La utilizacién de antitérmicos para aliviar los sintomas puede ser necesario si los
pacientes no son capaces de soportar la fiebre o los picos febriles. Es significativo
destacar que la curva febril es importante para el diagnéstico de la etiologia de la
FOD y que los antitérmicos pueden encubrir ese descubrimiento (14).

9.6. Pronodstico:

Generalmente el prondstico de la FOD estd definido por la patologia
subyacente. En casos en los que no se logra instaurar la etiologia de la FOD, el
prondstico es habitualmente bueno y la mortalidad es baja. Se estima que
alrededor del 75% de los casos logran una remision espontanea de la fiebre, a
pesar del largo periodo hasta lograr esto. La terapia con AINE o corticoterapia
acrecienta aln mas esta proporcion, la tasa de mortalidad dependera del estudio
llevado a cabo, no obstante, se la ha determinado del 12 al 35% en algunas

publicaciones (15,39).
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10.METODOLOGIA

Con la finalidad de lograr los objetivos planteados se llevé a cabo una revision
sisteméatica mediante el analisis de bibliografia actualizada (5 afios previos),
misma que se realiz6 a través de bases de datos cientificas indexadas como
Pubmed, Scopus, Scielo, Redalyc, Elsevier, entre otras, gracias a estas bases de
datos se logré encontrar varias investigaciones de interés que permitieron

alcanzar los objetivos.

Los articulos cientificos seleccionados debieron pertenecer a revistas cientificas
existentes en la Scientific Journal Rankings — Scimago, mismos articulos con sus
respectivos cuartiles (entre Q1 a Q4), haciendo énfasis para nuestro analisis los
articulos pertenecientes a los cuartiles 1 y 2, los articulos pueden encontrarse en

cualquier idioma.

10.1. Criterios de inclusion:

Investigaciones publicadas desde el 2015.

e Investigaciones pertenecientes a revistas indexadas.

e Revistas encontradas en el ranking de la Scientific Journal Rankings —

Scimago.

e Articulos que hagan referencia al diagnéstico, tratamiento, etiologia y
definicion de la FOD.

e Articulos de tipo cuantitativos o cualitativos.

10.2. Criterios de exclusion:

e Articulos que no permitan el acceso a sus resultados.
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e Estudios con datos incompletos o en ejecucion.

e Articulos que analicen la FOD en poblacion pediatrica.

Una vez seleccionados los articulos cientificos que cumplian dichos criterios se

proceso la informacién mediante tablas para la posterior discusiéon y analisis de

los mismos de forma independiente por el autor y asesorado por sus tutores.
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10.3. Estructuracion del proceso de elegibilidad

Articulos revisados en las
bases de datos (50)

T

Otras fuentes:

Repositorio Universitario (1)

Articulos duplicados (10)

J

Articulos seleccionados

(40)

J

Articulos cualitativos (11)

.

Cumplen
Articulos de interés de criterios de
estudio (21) inclusion y
exclusion

Articulos cuantitativos
(10)
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11.RESULTADOS

11.1. Riesgo de sesgo

La investigacién llevada a cabo por Lan Hu y colaboradores en donde se realiza
una revision sistematica y metandlisis para la valoracion diagnéstica de la
procalcitonina (PCT) y la proteina C reactiva (PCR) para la deteccion de
infecciones bacterianas graves en pacientes con fiebre de origen desconocido se
realizaron andlisis de sensibilidad y sesgo para evaluar la calidad de los
articulos. Ademas, se utilizé un grafico en embudo y una prueba de Egger para
evaluar el posible sesgo de publicacion. De un total de 17 articulos que
cumplieron los criterios de inclusion. Las concentraciones de PCT y PCR fueron
mas altas en el grupo de infecciones bacterianas que en el grupo de infeccion no
bacteriana. La sensibilidad para diferenciar las infecciones bacterianas de las no
bacterianas fue mayor para la PCT en comparacion con la PCR, mientras que no

hubo diferencias significativas en la especificidad (27).

La investigacion realizada por Motoki Takeuchi y colaboradores que tenia por
objetivo realizar un metanalisis acerca de las imagenes nucleares como
diagnostico de FOD, en la misma un par de revisores independientes evaluaron el
riesgo de sesgo y la aplicabilidad de cada estudio elegido utilizando elementos
basados en la herramienta QUADAS-2. Se evaludé el riesgo de sesgo de

verificacion diferencial. Las discrepancias se resolvieron por consenso (1).
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Resultados encontrados segun el estudio

ARTICULOS TEMAS DE INTERES | RESULTADOS

The value of 18 F-FDG- | Diagnéstico. Se estudié 240 pacientes, el diagndstico se establecié en 190 pacientes
PET/CT in identifying (79,2%). En 136 pacientes (56,7% de todos los casos y 71,6% de los casos
the cause of fever of con diagnostico), la 18 F-FDG-PET / TC fue efectiva y util para encontrar el
unknown origin (FUO) diagnostico.

and inflammation of

unknown origin (IUO):

data from a prospective

study.

Nuclear Medicine | Diagndéstico Los avances con radionuclidos se han considerados como una herramienta
Imaging in Fever of de segunda linea. El citrato de galio 67, captado en infecciones, inflamacion

Unknown Origin: The

New Paradigm.

y neoformaciones, estuvo varios afios como el examen de eleccion. En gran
parte de pacientes, dicho examen no ha resultado ser rentable para
descubrir el origen de la FOD. La captacion de flior-18-fluorodesoxiglucosa
(FDG) se muestra en cuantiosas alteraciones hipermetabdlicas, que
incluyen neoplasias, infecciones e inflamacién no infecciosa. La tomografia

por emision de positrones (PET) FDG y la PET / tomografia computarizada
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(TC) se han adjudicado velozmente un papel de suma importancia en el
estudio de la FOD.

18 F-FDG PET/CT in | Diagnéstico En 376 pacientes estudiados, la etiologia fue: enfermedades infecciosas
fever of unknown origin | etiologia. (33,0%), enfermedades reumatoldgicas (32,4%), las neoplasias (19,1%),
and inflammation of miscelanea (6,6%) y la causa desconocida (8,8%). Sin embargo, la
unknown  origin: a distribucion etiologica entre los centros fue diferente. En los examenes PET
Chinese multi-center / TC, el 95,2% de los pacientes tuvieron un descubrimiento positivo.

study.

Diagnostic  yield of | Diagnéstico El rendimiento diagnostico con la combinacion de la FDG-PET / TC en FOD
FDG-PET/CT in fever fue del 56% (IC del 95%: 50-61%), | 2 = 61%. No existe ensayos suficientes
of unknown origin: a para resguardar el valor de la FDG-PET / TC en los protocolos de
systematic review, diagnostico.

meta-analysis, and

Delphi exercise.

18 F - FDG-PET/CT for | Diagnéstico Se estudié 112 pacientes que se sometieron a FDG-PET / TC para la
the diagnosis of | etiologia. exploracion de la FOD. Se establecié un diagnéstico final en 83 pacientes

patients with fever of

(74%) e incluyo: enfermedad infecciosa (43%), enfermedad inflamatoria no
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unknown origin.

infecciosa (16%), neoplasias (14%), otros diagnoésticos (1,7%). En 74
estudios FDG-PET / TC (66%) se determiné como clinicamente logrados y
contribuyentes al diagnéstico. La PET / TC tuvo una sensibilidad del 72,2%,
una especificidad del 57,5%, un valor predictivo positivo (VPP) de 74. 2% y
un valor predictivo negativo (VPN) del 53,5%.

Nuclear Imaging for

Classic Fever of
Unknown Origin: Meta-

Analysis.

Diagnostico.

Se incluyeron 42 estudios con 2.058 pacientes. La evidencia indirecta indico
quela 18 PET / TC con F-FDG poseyo el mejor rendimiento de prueba y
rendimiento diagnostico entre las 4 pruebas de imagen; la sensibilidad
resumida fue 0,86 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,81-0,90), la
especificidad 0,52 (IC del 95%, 0,36-0,67) y el rendimiento diagndstico 0,58
(IC del 95%, 0,51-0,64). Los estudios de la PET con 18 F-FDG informaron
rendimiento diagndstico varié entre los estudios, con una estimacion
resumida de 0,44 (IC del 95%, 0,31-0,58). El rendimiento de la prueba de
gammagrafia con galio fue heterogéneo con rendimiento diagnéstico
resumido, 0,35 (IC del 95%, 0,25-0,46). Los estudios de gammagrafia de
leucocitos informaron estimaciones de especificidad bastante homogéneas
con rendimiento diagnéstico resumido, 0,20 (IC del 95%, 0,14 —-0,28).

Diagnostic utility of *8 F-
FDG PET/CT in fever of

Diagnastico

etiologia.

La PET / TC con flior-18-FDG fue ventajosa para determinar la causa de la

FOD en 22 de 46 pacientes (47,83%). La infeccion fue la causa de la fiebre
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unknown origin among
patients with end-stage
renal disease treated
with renal replacement

therapy.

en todos estos 22 pacientes. Los niveles de proteina C reactiva (PCR) (P =
0,003) y procalcitonina (P = 0,021) fueron mas altos en pacientes con 18 F-
FDG PET / CT positiva.

67-Gallium SPECT/CT
in febrile syndromes of

unknown origin.

Diagnostico

etiologia.

Los diagnosticos encontrados fueron: infeccion (47%), enfermedad
inflamatoria (26%), neoplasia (1,75%) y pacientes sin diagnéstico (24%).
Los valores estadisticos de 67 Ga-SPECT / TC fueron: sensibilidad (67%),
especificidad (93%), VPP (97%) y VPN (48%), los cuales fueron levemente
inferiores a los encontrados para la 18 F-FDG PET / TC sensibilidad (86%),
especificidad (52%), VPP (70%) y VPN (92%). El rendimiento diagnostico
fue del 73% que aumentd al 80% en los pacientes que carecian de

tratamiento empirico.

Diagnostic Value of
PCT and CRP for
Detecting Serious
Bacterial Infections in

Patients With Fever of

Diagnastico.

Un total de 17 articulos cumplieron los criterios de inclusion. Las
concentraciones de PCT y PCR fueron mas altas en el grupo de infecciones
bacterianas que en el grupo de infeccion no bacteriana. La sensibilidad para
diferenciar las infecciones bacterianas de las no bacterianas fue mayor para

la PCT en comparacion con la PCR, mientras que no hubo diferencias
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Unknown  Origin: A
Systematic Review and

Meta-analysis

significativas en la especificidad.

Diagnostic approach for | Diagndstico En los casos que cumplieron los criterios de FOD clasica, inspeccion de
patients with | etiologia. imagenes (41,7%) y andlisis de sangre (33,3%) para infecciones, criterios
unidentified fever de diagndstico (76,7%) para enfermedades inflamatorias no infecciosas y
according to the los exadmenes patologicos (50,0%) y las inspecciones de imagenes (50,0%)
classical criteria of fever para las neoplasias fueron las herramientas de diagnéstico mas utiles. Las
of unknown origin in the categorias diagnosticas de los 105 pacientes que cumplieron los criterios de
field of autoimmune FOD clasica fueron infeccién (11,4%), inflamacion no infecciosa (57,1%),
disorders. neoplasia (5,7%), otras (12,4%) y no identificado (13,3%).

Abordaje  diagnostico: | Diagnadstico. Lo fundamental en el abordaje de la FOD siempre va a ser la historia clinica
fiebre de origen y el examen fisico. Se propone un estudio de la FOD por fases en donde

desconocido

inicialmente se realiza hemograma, funcion hepatica, EMO, funcién renal,
serologia viral, tuberculina, electrolitos, cultivos de orina y de sangre, VSG,
PCR, anticuerpos, sangre oculta en heces, Rx de térax, senos paranasales,
ecografia abdominal y pélvica y ecocardiograma. Como segunda linea se
recomienda examenes mas invasivos como TC, resonancia, medicina
nuclear, estudios puncién  lumbar vy

endoscopicos,  biopsias,
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electromiografia.

Fever of unknown origin

Tratamiento

En casos no complicados sin diagndstico, se pueden utlizar como
antitérmicos AINE. Cuando no se llega al origen de la FOD vy el paciente se
complica a pesar de una exploracién profunda, se debe considerar un
ensayo farmacoldgico. La corticoterapia es una opcién, pero no
tempranamente, ya que las pistas de diagndstico significativas pueden
verse alteradas o inclusive esfumarse, retardando asi el diagnostico y el

tratamiento especifico dirigido.

Fever of unknown origin
(FUO) revised

Tratamiento.

No se recomienda la terapéutica empirica en casos con fiebre prolongada,
ya que puede ocultar y, por tanto, demorar el diagndstico v,
consecutivamente, entorpecer la correcta toma de decisiones de
tratamiento. Excepciones como antibidticos para la endocarditis con cultivo
negativo sospechado, antifimicos en sospecha de TB activa y corticoides en

pacientes con indicios de arteritis temporal con compromiso de la vision.

Fever of unknown origin

— a literature review

Tratamiento.

La prueba del naproxeno puede servir en el diagnostico diferencial de la
FOD, aunque existe polémica entre investigadores. La prueba se sustenta
en la respuesta a la terapia empirica con naproxeno en casos con fiebre
prolongada. Se debe sospechar una etiologia infecciosa en pacientes sin

respuesta al tratamiento empirico, en cambio que al existir respuesta a la
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prueba en 24 horas se debe sospechar una tumoracién como causa.

Pyrexia of unknown

origin

Tratamiento.

No terapia empirica. Tres ocasiones en las que el tratamiento empirico es
apropiado: terapia antituberculosa para la sospecha de TB miliar o del SNC,
antibiéticos para casos con sospecha de endocarditis infecciosa y signos de

sepsis, y corticoterapia para una posible arteritis temporal.

Fever of unknown origin

in special groups

Etiologia.

Se habla de mas de 200 causas probables de FOD; los principales son
infecciones, neoplasias y enfermedades de tejido conectivo. A pesar de
todas las herramientas clinicas, de laboratorio e imagen, el 7-50% de los
casos pueden ser idiopaticos. Algunos casos requieren un abordaje
especial debido a que muestran un perfil de FOD con particularidades
especificas en relacion con el patron clasico. Son neutropénicos,

hospitalizados (FOD nosocomial), VIH positivos, ancianos y nifios.

Pyrexia of unknown

origin: causes,
investigation and

management.

Diagnastico

tratamiento.

En la mayoria de los pacientes, no se debe instaurar un tratamiento que no
sea la atencion de apoyo hasta que se logre un diagndéstico. Debido a la
amplia gama de diferenciales, no se recomiendan los ensayos terapéuticos.
El diagndstico por fases de estudio es recomendado desde lo no invasivo a

lo invasivo.

Classic fever of

Etiologia

De 87 pacientes incluidos el 17,3% mostraron criterios de FOD. Los
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unknown origin:
analysis of a cohort of
87 patients according to
the  definition  with
qualitative study

criterion

diagnéstico.

diagnésticos fueron: enfermedades inflamatorias (21,8%), infecciosas
(17,2%), causa varias (16,1%), neoplasias (15%) y falta de diagndstico
(29,9%). Se establecio pistas de orientacion diagnostica (POD) en el 17,6%.
La 18 F-FDG PET / TC resulté de utilidad en el 37% de los casos.

Characterizing patients
with recurrent fever of

unknown origin

Etiologia.

En 48 pacientes estudiados con FOD recurrente, 45,8% no obtuvieron un
diagnostico definitivo, los demas se dividieron en enfermedades malignas
(25%), inflamatorias no infecciosas (12.5%), infecciosas (10.4%) vy

miscelanea (6.3%)

Fever of unknown origin
(FUO): which are the
factors influencing the
final  diagnosis? A
2005-2015 systematic

review

Etiologia.

Se incluyeron 18 series de casos, incluidos 3164 pacientes. Se diagnostico
enfermedad infecciosa (37,8%), enfermedad inflamatoria no infecciosa
(20,9%) y neoplasia (11,6%), FOD no diagnosticada (23,2%). Las
enfermedades inflamatorias no infecciosas se acrecentaron elocuentemente
con el tiempo. Existe una asociacion entre el nivel econéomico del pais de
estudio y la enfermedad infecciosa (mas prevalente en paises en vias de

desarrollo).

A Diagnostic Tool for

Identification of

Diagnastico.

En el presente estudio se evaluaron 18 variables, entre las que constan

edad, sexo, datos del hemograma (leucocitos, porcentaje de neutréfilos),
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Etiologies of Fever of
Unknown Origin in Adult

Patients

reactantes de fase aguda (VSG, ferritina, PCR, procalcitonina), anticuerpos,
datos del examen fisico (hepatomegalia, adenomegalia, etc). Para etiologia
infecciosa un OR >1 y para no infecciosa <1. La herramienta propuesta
podria discriminar las causas infecciosas y no infecciosas de FOD con un
area bajo la curva caracteristica operativa del receptor de 0,83, sensibilidad
de 0,80 y especificidad de 0,75.
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Centrandonos en nuestros objetivos planteados analizaremos cada uno de forma
individual, uno de nuestros objetivos fue analizar los avances y recomendaciones

en el diagndstico de estudios actualizados para la FOD.

Podemos llegar a un consenso con respecto a los estudios cualitativos en donde
practicamente todos recomiendan abordar diagnésticamente a la FOD por fases,
como primera instancia la correcta practica de una historia clinica detallada y de
un examen fisico exhaustivo que nos conducirdn a encontrar las pistas de
orientacion diagnostica que a su vez guiaran la toma de decisiones con respecto a
examenes de laboratorio e imagenoldgicos. Generalmente se recomiendan como
primera linea, examenes no invasivos 0 poco invasivos y al no encontrar
diagnostico realizar pruebas mas invasivas como segunda y tercera linea del
abordaje diagndstico dependiendo de la capacidad de resolucion del centro (ver

tabla 3 en anexos).

Los verdaderos avances en el diagnostico encontrados son las imagenes por
medicina nuclear mismos que ya son mencionados en los estudios cualitativos
como herramientas de diagndstico de FOD validas pero que aun no son incluidas
dentro de todos los algoritmos diagnésticos. El analisis de los estudios nucleares
se centra en cuatro tipos de estudios como son la 18 F-FDG PET/TC, la PET 18
F-FDG, la gammagrafia con Galio y la gammagrafia con leucocitos marcados. De
todos estos estudios en varias investigaciones se ha demostrado que la 18 F-FDG
PET/TC ha resultado tener mejor rendimiento diagnéstico llegando al consenso
gue tiene un rendimiento diagnéstico superior al 50% con sensibilidad del 86%,
especificidad del 52%, un VPP del 70% y un VPN del 92%. La mayoria de
investigaciones hablan de la 18 F-FDG PET/TC como el estudio prometedor y util
para el dificil diagnostico de la FOD cuando las demas pruebas hayan resultado

no concluyentes.

Otro tipo de estudios han demostrado la utilidad de la procalcitonina y proteina C

reactiva cuando la etiologia de la FOD es de origen infeccioso pero bacteriano.

La prueba del naproxeno puede ser util en el diagndstico diferencial de la FOD,

aunque existe controversia entre algunos autores. La prueba se basa en la
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respuesta a la terapia empirica con naproxeno en pacientes con fiebre

prolongada.

Un avance dentro del diagndstico fue la creacion de una herramienta que sea
capaz de dividir a la FOD en dos etiologias, la infecciosa y la no infecciosa
mediante la aplicacion de una serie de variables que resultan tener buena

sensibilidad y especificidad para aplicarla en pacientes con dicho diagnostico (40).

Nuestro otro objetivo principal fue identificar las recomendaciones terapéuticas
para la FOD, todas las publicaciones mantienen que no se debe utilizar terapia
empirica debido a que puede retardar o entorpecer el diagnostico especifico de la
FOD y asi mismo una instauracion de tratamiento dirigido al mismo. Asi mismo,
se menciona ciertos casos que hacen excepcion a esta regla, basicamente 3 en
las que se puede considerar establecer un tratamiento empirico, entre estas
encontramos: la terapia con farmacos antituberculosos para la sospecha de TB
miliar o del sistema nervioso central, antibidticos para pacientes con sospecha
fuerte de endocarditis infecciosa y signos en pacientes sépticos, y corticoterapia

para pacientes con sospecha de una posible arteritis temporal.

La etiologia de la FOD resulta heterogénea dependiendo del sitio de investigacion
en paises subdesarrollados la causa etiologica mas frecuente son las infecciosas,
seguidas de las inflamatorias no infecciosas, las enfermedades malignas y la
miscelanea, o que se menciona es un incremento de la etiologia inflamatoria no
infecciosa y neoplasica en paises desarrollados, lo que llama la atencion es que
dependiendo del estudio se habla de un amplia brecha de pacientes sin

diagndstico que va del 7 al 50% dependiendo de la investigacion.
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12.DISCUSION

La FOD es una entidad definida hace mas de 50 afios por primera vez, misma
definicion que ha venido sufriendo modificaciones con el fin de lograr un consenso
en la mayoria de autores, inicialmente se la defini6 como una temperatura oral
mayor a 38,3 ° C en al menos tres ocasiones diferentes, durante un minimo de
tres semanas, en ausencia de hipétesis diagnosticas que pudieran explicar la
fiebre después de una semana de investigacion. Actualmente, uno de los
conceptos méas admitidos de la FOD clésica engloba la temperatura axilar mayor o
igual a 37,8 © C en varias ocasiones, durante un periodo mayor o igual a tres
semanas, sin diagnéstico tras tres dias de investigaciébn hospitalaria o tres
consultas externas. Esta definicion no se aplica en pacientes neutropénicos, y con
VIH/SIDA, en este momento podriamos decir que existe una definicion aceptable

y reproducible para la mayoria de casos.

Lo intrigante de la FOD radica en su gran amplitud de etiologia, reportandose mas
de doscientas causas y que cada dia se suman mas a su lista. Gran parte de los
estudios revisados en esta investigacion concuerdan que como principal causa de
la FOD se encuentra las enfermedades infecciosas, seguida de las
reumatolégicas, neoplasicas y una miscelanea, vale recalcar que las causas
infecciosas son mas porcentuales en paises en vias de desarrollo en comparacion
con los desarrollados que muestran alza en la etiologia reumatolégica y
neopléasica, dichos resultados son esperados debido a factores asociados a esto
como la insalubridad, los sistemas de salud deficientes, entre otros. A pesar de
todos los recursos clinicos, de laboratorio y de imagen, el 7-50% de los casos
pueden permanecer con falta de un diagnéstico definitivo y por ende con falta de
instauracion de terapia especifica, debido a esto se sigue considerando a la FOD

como un verdadero desafio diagndéstico en la practica clinica.

Los avances en el diagnéstico de la FOD sugieren la adicién de la medicina
nuclear a los protocolos diagnésticos de forma precoz, pero tal cosa resulta casi
imposible para paises en vias de desarrollo debido a su costo, en paises

desarrollados su implementacibn ha resultado exitosa segun los estudios
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revisados, en especial para la 18 F-FDG-PET / TC que mostré mejor rendimiento

diagnéstico que las otras técnicas.

Los protocolos de abordaje diagndstico constan de fases de estudio que van
aumentando su complejidad progresivamente, algo positivo es que la mayoria de
causas son diagnosticadas con estudios accesibles en nuestro medio y que
ciertos casos requieren estudios mas invasivos. El consenso del plan de
diagnéstico para la FOD es claro y aceptable por gran parte de los estudios

analizados.

Con el desarrollo de mejores técnicas de diagnostico, la causa de la fiebre a
menudo se encuentra antes de las tres semanas de enfermedad y, por lo tanto,
solo los casos mas dificiles de diagnosticar cumplen la definicion de FOD. La
Gltima incorporacion al protocolo de diagnostico es la 18 F-FDG-PET / TC

temprana, que tiene un alto rendimiento diagnoéstico.

Con relacion a los avances terapéuticos no se encontré mayor logro como se
habia pensado inicialmente con la instauracion de nuevos farmacos empiricos, la
recomendacion universal de las investigaciones analizadas en nuestro estudio es
no instaurar terapias empiricas a excepcion de casos especificos mencionados

anteriormente.

13.LIMITACIONES

Las limitaciones de nuestra investigacion radicaron en la falta de accesibilidad a
articulos actualizados que sean gratuitos, la necesidad de suscripcidén a algunas

revistas y articulos de dificil traduccién por su idioma originario.

14. CONCLUSIONES

e A pesar de las mejoras en el diagndstico, la FOD continGla expresandose
como un desafio, y la etiologia infecciosa sigue constituyendo la primera

causa de la FOD. Los elementos importantes que intervienen en la
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naturaleza del diagndstico son la economia y la ubicacion geografica del

pais investigado.

e Nuevos avances, como la 18 FDG - PET / TC, se muestran alentadoras
para contribuir en el diagndstico de la FOD, no obstante, el historial clinico
y el examen fisico minuciosos contindan siendo las bases mas importantes
para alcanzar un diagnéstico para el paciente y forjar una investigacion

adicional especifica y adecuada.

e A pesar de los dominantes resultados de la 18 FDG - PET / TC, la SPECT /
TC con Galio 67 se mostr6 como una herramienta rentable en el estudio de
la FOD en caso de no contar con la primera.

¢ No se recomienda el establecer terapias empiricas antes de cumplir con un
diagnaostico especifico, excepto que se sospeche que el paciente tenga una
TB miliar, TB del sistema nervioso central, una arteritis temporal o
endocarditis infecciosa con sepsis severa.

e Las causas de la FOD siguen prevaleciendo a expensas de las
enfermedades infecciosas, seguidas de las enfermedades inflamatorias no

infecciosas, las enfermedades malignas y una variada miscelanea.

e Los casos con ausencia de diagnostico dependeran del sitio de

investigacion y de la capacidad resolutiva del centro.
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18. ANEXOS

18.1. Tabla 1 - REVISTAS Y SU CUARTIL

NOMBRE DE LA REVISTA CUARTIL
J Nucl Med Q1
QJM: An International Journal of | Q3
Medicine

Annals of the Rheumatic Diseases Q1
Medicina Clinica Q3
Canadian Journal of Microbiology Q2
Best Practice & Research Clinical | Q1
Rheumatology

Revista Cubana de Medicina Q4
Wiener Klinische Wochenschrift Q3
Revista da Associacdo Meédica | Q3
Brasileira

Clin Med (Lond) Q2
Ann Thorac Cardiovasc Surg Q3
Clinical and Experimental | Q2
Rheumatology

Current Medical Science Q3
The American Journal of Medicine Q1
Seminars in Nuclear Medicine Q1
Annals of Hematology Q1
Discover Medicine Q2
European Journal of Nuclear | Q1
Medicine and Molecular Imaging

Revista Espanola De Medicina | Q4
Nuclear E Imagen Molecular
Immunological Medicine Q4
AIMM Q1
Clinical Radiology Q2
BMC Infectious Diseases Q1
Current Pharmaceutical Design Q2
Internal Medicine Journal Q2
Hellenic Journal of Nuclear Medicine | Q3
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18.2. Tabla 2 - ARTICULOS DE REVISION

ARTICULOS CUARTIL

1 | Nuclear Imaging for Classic Fever of Unknown Origin: Q1
Meta-Analysis.

2 | [18F]FDG-PET/CT for the diagnosis of patients with fever of Q3
unknown origin.

3 | The value of 18F-FDG-PET/CT in identifying the cause of Q1
fever of unknown origin (FUO) and inflammation of
unknown origin (IUO): data from a prospective study.

4 | Fiebre de origen desconocido clasica: andlisis de una Q3
cohorte de 87 pacientes segun la definicién con criterio de
estudio cualitativo.
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18.3. Tabla 3 - FASES DEL ABORDAJE DIAGNOSTICO, tomado de:
Partouche L, Guilpain P. Fiebres prolongadas de origen desconocido. EMC
- Tratado Med. 1 de diciembre de 2015;19(4):1-6

PRIMERA FASE

Biometria hematica, proteina C reactiva.

Electrolitos, funcién renal.

Funcién hepatica (TGO, TGP, GGT, FA, BILIRRUBINAS)
Creatinin kinasa, LDH, ferritina

TSH

Electroforesis de proteinas.

Hemocultivos, EMO, urocultivo y coprocultivo.

Serologia viral.

Rx de térax.

Intradermorreaccion.

TC toracica, abdomen y pelvis.

SEGUNDA FASE

SR N N N NN N N N N N N N N N NN

Ecocardiograma transtoracico o transoesofagico

Biopsia de la arteria temporal en > 55 afios

Baciloscopia de esputos, aspirado gastrico

ANAS, ANCAS, FR, crioglobulina, complemento C3, C4
Determinacién ponderal de las inmunoglobulinas

Serologias: hepatitis, intracelulares (Coxiella, Borrelia,
Rickettsia, Yersinia, Salmonella, brucelosis, sifilis), parvovirus
B19

Sospecha: puncion lumbar, puncién de ascitis, biopsia cutanea,
consulta ginecolégica, RM pélvica, TC senos paranasales,
ferritina glucosilada, PCR ARN 16S/18S.

Consulta de oftalmologia, otorrinolaringologia, ginecologia.

TERCERA FASE

S SRR N N N NEE NN

PET, biopsias dirigidas.

Ecocardiograma transesofagica.

Endoscopias digestivas, bronquiales.

Biopsia medula 6sea.

Biopsia de higado.

Arteriografia mesentérica laparoscopica.

Prueba terapéutica.

Genética, determinacion de las IgD ante cuadro de fiebre
recidivante.
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