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Resumen

La fiebre de origen desconocido (FOD) es una entidad de dificil
manejo si no se tienen en cuenta sus caracteristicas clinicoe-
pidemiolégicas. El abordaje por parte del médico debe ser sis-
tematico y ordenado para un correcto estudio; de no ser asf,
puede retrasarse o incluso obviar el diagnéstico de enfermeda-
des potencialmente graves, asi como comprometer futuros
tratamientos. El objetivo de este trabajo es ofrecer al clinico
una vision general de la FOD, asi como contribuir a su mejor
estudio mediante diversos protocolos de actuacion. Se revisa-
ran sus caracteristicas, mostrando sus diferentes etiologias.
Un aspecto basico es el diagnéstico; la historia clinica y la ex-
ploracién fisica son fundamentales, pero el punto de mayor
controversia son las pruebas de laboratorio y de imagen que se
han de solicitar, aportando para ello un esquema sencillo de las
pruebas que se requieren en cada momento.

Como conclusién, cabria destacar que la FOD no es una en-
tidad infrecuente en pediatria, genera incomodidad en el mé-
dico y ansiedad en la familia, por lo que parece necesario un
manejo adecuado del paciente y un uso racional de las pruebas
complementarias para poder llegar a un diagnéstico correcto.
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Abstract

Title: Management and characteristics of fever of unknown
origin in pediatrics

Fever of unknown origin is difficult to manage if its clinical and
epidemiological characteristics are not taken into account. Its pro-
per study requires a systematic and methodical approach.
Otherwise, the diagnosis of potentially serious diseases can be
delayed or even overlooked, and future treatments may be jeopar-
dized. The objective of this report is to offer the physician a general
overview of fever of unknown origin and to contribute to a more
thorough study of this entity using different diagnostic protocols.
The characteristics of fever of unknown origin are reviewed and the
different etiologies are identified. The diagnosis is the basic aspect;
the clinical history and physical examination are fundamental, but
the most controversial point concerns which laboratory tests and
imaging studies should be requested. For this purpose, a simple
outline of the studies to be requested and their timing is provided.

In conclusion, it should be stressed that fever of unknown origin
is notan uncommon entity in pediatrics. However, it generates unea-
siness in the physician and anxiety in the family. Thus, correct patient
management and a rational use of the complementary tests would
appear to be necessary in order to reach a correct diagnosis.
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Introduccion

La fiebre es la manifestacion clinica mas frecuente en pedia-
tria, y es la responsable de mds de un tercio de las consultas
pediatricas. Dentro de los diversos tipos, la de origen descono-
cido (FOD) no es una entidad infrecuente, sino la manifestacion
principal de numerosas entidades nosoldgicas pertenecientes
a campos tan diversos como reumatologfa, infectologia y onco-
logia, entre otros.

La causa de la fiebre en muchas ocasiones queda sin deter-
minar, en gran parte por la falta de una metodologfa y protoco-
lo especificos en los servicios de pediatria, aspecto basico
para poder llegar a un diagnéstico correcto. A pesar de ello, en

algunos casos, incluso con un estudio completo y ordenado no
se llega a conocer su origen.

En este articulo se revisan las posibilidades diagnésticas
més frecuentes, asf como los pasos que seguir, cuando aparece
una FOD. Sélo se tratan de manera superficial otros tipos de
fiebre, como las recurrentes o periddicas, cuyo estudio requie-
re una revision mas profunda.

Concepto. Caracteristicas clinicas

Lo primero es establecer el concepto de FOD, para lo cual nos
remitimos a la definicion de Petersdorf y Beeson, es decir, la
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temperatura corporal >38,3 °C presente en varias ocasiones
durante mas de 3 semanas, que queda sin diagnostico tras un
estudio intenso de al menos una semana de duracién en régi-
men hospitalario de los pacientes’. Recientemente, esta defi-
nicién se ha modificado, limitando el periodo de estancia hos-
pitalaria a 3 dias”.

No obstante, y pese a que las definiciones precisas varian,
es apropiado considerar que un nifio tiene FOD cuando presen-
ta una fiebre significativa (>38,5 °C) durante més de 2 0 3 se-
manas y el diagndstico permanece incierto a pesar de una
anamnesis y un examen fisico detallado. Por tanto, el factor
comin a cualquier definicién es la prolongacion de la fiebre sin
encontrar ninguna causa aparente para ello, lo que genera in-
comodidad en el médico y ansiedad en la familia.

De acuerdo con Durack y Street, se tiende a clasificar a los pa-
cientes con fiebre de origen desconocido en cuatro categorias®:

1. FOD clasica: definida anteriormente.

2. FOD neutropénica: fiebre >38,3 °C, en paciente con neutro-
penia, durante mas de 3 dias con cultivos negativos después
de 2 dfas.

3. FOD en pacientes infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH): fiebre >38,3 °C durante méas de 4 se-
manas en pacientes ambulatorios, o de 3 dias en los pacien-
tes hospitalizados.

4. FOD nosocomial: temperatura >38,3 °C después de 3 dias,
que no estaba presente o se incubaba en el momento del
ingreso, con cultivos negativos después de 2 dias.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la FOD representa el
0,5-3% de las hospitalizaciones pediatricas®. En la mayoria de
las series hay un predominio masculino, con una ratio que varia
entre 1,8y 1,258, y s6lo en una minorfa se detecta predominio
femenino (ratio: 0,72)".

En la mayoria de las series, la duracion media de la fiebre
oscilaentornoa 15y 30 dias®'C, en funcidn de la etiologia. Asf,
los casos de FOD de arigen no infeccioso presentan, en gene-
ral, una duracién mas larga que los de origen infeccioso (44
frente a 30 dias)'0.

Para estos autores, la edad media de los nifios con etiolo-
gfa infecciosa se sitlia en torno a los 6,5 afios y los de causa no
infecciosa en torno a los 9 afios'®.

En la mayorfa de las series, aproximadamente la mitad de
los nifios hospitalizados por FOD son menores de 6 afios®81011,
y el grado de fiebre no estd relacionado con el diagndstico ni
con el prondstico'2.

Etiologia

La etiologfa de la FOD se divide en cuatro apartados fundamen-
tales: infecciosa, neoplésica, enfermedades del coldgeno-reu-
matolégicas y misceldnea. Asimismo, no se encuentra una

Infecciones como causa de fiebre de origen
desconocido

Localizadas Sistémicas

e Infecciones del tracto
respiratorio e Tuberculosis

e Endocarditis bacteriana e Gonococemia

e |nfeccion del tracto urinario e Salmonelosis

® Neumonias o Fiebre tifoidea

e Infecciones del sistema e | eishmaniasis visceral
nervioso central o Brucelosis

e Intrabdominal e Enfermedad de Lyme
e Causas ginecoldgicas (leptospirosis)

TABLA 1

e Enfermedad por arafiazo de gato

e Osteomielitis ® Sepsis
e Artritis piégena o Hepatitis
* Sinusitis y otitis media o Infecciones por Chlamydia
o Abscesos (dentario y micoplasma
periapical, hepatico,  Paludismo

perinefritico,
subdiafragmatico, etc.)
e Flebitis

o Citomegalovirus
© Mononucleosis infecciosa

e |nfeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana

© Toxoplasmosis
® Micosis sistémicas
e Parasitosis intestinal

causa aparente en un 9-25,7% de los casos, segln las se-
r1831,3,13-17_

Algunas de las razones que pueden explicar la FOD son el
retraso en solicitar las pruebas pertinentes o malinterpretar los
resultados obtenidos.

La causa méas frecuente de FOD en la infancia son las infec-
ciones, que representan en la mayoria de las series hasta el
50% de los casos*®19, tanto mas frecuentes cuanto menor sea
la edad del nifio. Asf, la mayoria de los nifios menores de 6
afios con FOD presentaran predominantemente enfermedades
infecciosas causadas sobre todo por bacterias o virus. En los
mayores de esa edad, aunque las infecciones seguiran siendo
la causa méas frecuente, pueden presentar otras etiologias no
infecciosas.

Desde un punto de vista practico, para un mejor manejo con-
viene dividir las infecciones en localizadas y sistémicas; algu-
nas de las mas importantes se recogen en la tabla 1.

Segun el agente etioldgico, las infecciones como causa de
FOD se podrian clasificar del modo siguiente:

e Bacterianas. Responsables de los abscesos, tuberculosis y
enfermedades por micobacterias atipicas, infecciones del
tracto urinario, endocarditis, artritis, osteomielitis, brucelo-
sis y salmonelosis, entre otras afecciones.

e \/iricas: virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), citomega-
lovirus (CMV), virus de Epstein-Barr (VEB), herpesvirus y otros.

e Flngicas. Los hongos pueden ser una posible etiologia de
FOD, fundamentalmente como infecciones sistémicas. Entre
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ellos destaca Candida albicans, Malassezia furfur (sospe-
char en pacientes con nutricion parenteral que reciben pre-
paraciones lipidicas), Histoplasma capsulatumy Rhizomucor
(agente causal de la mucormicosis rinocerebral).

e Parasitarias. En las infecciones, los pardsitos también des-
empefian un papel; entre ellos destacan Leishmania donova-
ni, Toxoplasma gondii, Tripanosoma brucei'y cruzi, asi como
distintas especies de amebas.

El tipo de infeccién que cabe sospechar estara en relacion no
s6lo con las manifestaciones clinicas que acompafien al cua-
dro, sino también con la zona geogréfica donde se presente y
los antecedentes epidemioldgicos, entre otras variables. Asf,
dependiendo de la zona geogréafica de procedencia del pacien-
te, la leishmaniasis visceral representa en algunas series has-
ta el 21% de las etiologfas infecciosas, mientras que el quiste
hidatidico pulmonar puede llegar a representar un 13%*.

La segunda causa mas frecuente en la infancia depende
de las series consultadas. Para la mayoria de los autores se-
rian las enfermedades del coldgeno y autoinmunitarias, que
representarian en torno al 20% de los casos*'%'8, tanto mas
frecuentes cuanto mayor sea la edad del nifio; para otros, las
causas de origen neopldsico ocuparian el segundo escalafon'”,
en un 18% de los casos.

Entre las enfermedades del coldgeno, hay algunas que de-
ben tenerse en cuenta en el momento de evaluar una FOD. Las
causas mas frecuentes en la infancia dentro de este grupo son
la artritis crénica juvenil (ACJ) y el lupus eritematoso sistémico
(LES)>88.1920- otras etiologias son menos frecuentes pero posi-
bles, como la dermatomiositis juvenil (DMJ) y la enfermedad
mixta del tejido conectivo (EMTC)?'.

En el mismo ambito reumatolégico deben considerarse las
vasculitis que, a pesar de ser relativamente raras, es muy im-
portante tenerlas en cuenta en el diagndstico diferencial de
fiebres inexplicables, ya que un retraso en su diagnéstico vy
tratamiento puede tener consecuencias dramaticas para el pa-
ciente. Entre ellas destacan algunas entidades, como la panar-
teritis nodosa (PAN) (que puede presentar cierto grado de fie-
bre siguiendo un patrén remitente, acompanado de artritis,
dolor musculary abdominal, y manifestaciones cutaneas, entre
otras afecciones), la enfermedad de Kawasaki (vasculitis mas
frecuente en la infancia que presenta fiebre), que en algunas
series llega a representar hasta un 6,4% de los casos', o la
plrpura de Schonlein-Henoch, en la cual, aunque un bajo grado
de fiebre no sea inusual, no es la manifestacion que domina el
cuadro sino otras, como el exantema purpdrico, el dolor abdo-
minal, la artritis y la clinica nefrolégica.

Menos frecuentes son la enfermedad de Behget (en la que la
fiebre se encuentra presente acompafiando a la triada clésica
de uveitis, estomatitis aftosa dolorosa y ulceras genitales), u
otras vasculitis mas raras en la infancia, como la granulomato-
sis de Wegener, la enfermedad de Takayasu o la poliangeitis
microscopica, en la que la fiebre puede estar presente acom-
pafando al resto del cuadro.

La tercera causa en orden de importancia son las neoplasias,
que representan hasta un 18% de las causas para algunos au-
tores'". Para otros, sin embargo, representa en torno a un
13%"8, sin olvidar que algunos autores les otorgan un papel
mucho menor, entre un 6,4 y un 2%, respectivamente®1.

De cualquier modo, dada la relevancia clinica del cuadro, las
neoplasias siempre deben tenerse en cuenta en el diagnéstico
diferencial de FOD. Deben sospecharse en todo paciente con
dolor osteoarticular y sudoracién, signos fisicos de crucial im-
portancia, ya que hasta un 20% de los nifios que desarrollan un
proceso maligno los asocian?23.

Aunque son muchas las neoplasias capaces de originar FOD
en la infancia, las méas frecuentes son las hematoldgicas.
Siempre se ha de tener en cuenta la leucemia aguda, en la cual
habitualmente la fiebre es de bajo grado, aunque hasta un 30%
de los nifios pueden tener fiebre elevada?.

Del mismo modo, el linfoma de Hodgkin y los linfomas no
hodgkinianos son causa de FOD, casos en los que el cuadro
suele completarse habitualmente con sudores nocturnos, pér-
dida de peso y dolores osteoarticulares.

Los sindromes mielodisplasicos son también una causa im-
portante en este grupo, que representan para algunas series
hasta un 3,2% de los casos'?, e incluso mayor para muchos
autores?8. En todos estos pacientes, el hallazgo mas frecuen-
te en la exploracion fisica es la hepatosplenomegalia®.

Entre los tumores sélidos como causa de FOD destacan, so-
bre todo, los renales (nefroblastoma o tumor de Wilms)*, aun-
que también deben tenerse en cuenta los tumores en otras
localizaciones, como el adenocarcinoma de pulmén, higado,
colon y péancreas, las metéastasis hepaticas de cualquier otra
localizacion, el osteosarcoma y el rabdomiosarcoma, entre
otros.

Finalmente, otra posible causa neoplasica de FOD es la his-
tiocitosis maligna, que se manifiesta con fiebre elevada, pérdi-
da de peso, hepatosplenomegalia y linfadenopatia.

Como corolario, cabe comentar otras posibles causas de FOD
que se encuadran dentro del apartado de misceldnea. Entre
ellas destacan las inmunodeficiencias, como el sindrome de Di
George, el sindrome de inmovilidad ciliar, el déficit selectivo de
IgA y la hipogammaglobulinemia de la infancia, que aunque en
algunos estudios llegan a ocupar el segundo lugar en frecuen-
cia®, en la mayoria ocupan un rango menor®’%27_Qtras posi-
bles causas se recogen en la tahla 2.

Dentro de este Gltimo apartado, diversos antibiéticos pue-
den ser responsables de FOD, entre los que destacan los beta-
lactdmicos; de cualquier forma, cuando se sospeche una fiebre
medicamentosa se ha de suprimir el farmaco implicado; de ser
asfi, la temperatura deberia descender en 48 horas.

Las enfermedades granulomatosas, entre las que destacan
la sarcoidosis y la enteritis regional o enfermedad de Crohn,
deben considerarse igualmente en este apartado. De hecho,
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Otras causas de fiebre de origen desconocido

Fiebre periodica como causa de fiebre de origen

desconocido
Intervalo regular
Sindrome PFAPA

Neutropenia ciclica

Fiebre mediterranea familiar
(FMF) (fiebre y serositis)
Sindrome hiper-IgD (HIDS)

Intervalo irregular
Infecciones recurrentes por el
virus de Epstein-Barr23031
Otras infecciones viricas:

Enterovirus
Herpesvirus

Por medicamentos: Fiebres recurrentes:
Laxantes PFAPA
Sulfamidas Fiebre mediterranea
Antibicticos familiar
Sedantes Sindrome hiper-IgD
Hidralazina TRAPS
Procainamida CINCA/NOMID
Isoniacida Tromboflebitis y embalismo
Otros pulmonar

Endocrinopatias: Linfadenitis necrosante
Hipertiroidismo (enfermedad de Kikuchi)
lisuffetesie Sindrome de Guillain-Barre
corticosuprarrenal

Diabetes mellitus
Deshidratacién
Fiebre ficticia
Sindrome de fatiga crénica
Hipertermia maligna
Hemorragias
Transfusiones
Sarcoidosis
Ileitis de Crohn
Policondritis recidivante
Tirotoxicosis
Pancreatitis
Sustancias quimicas
Instrumentacion invasiva
(catéteres, ventilacion asistida,
etc.)
Prétesis

PFAPA: adenopatia cervical, faringitis, estomatitis aftosa y fiebre
periédica; TRAPS: receptor del factor de necrosis tumoral asociado
con sindrome periédico.

esta (ltima es la entidad gastrointestinal mas cominmente
causante de FOD, que debe sospecharse incluso en ausencia
de diarrea y molestias abdominales, lo que sucede particular-
mente en adultos jovenes.

Igualmente, en este apartado cabe destacar |a fiebre ficticia,
que es responsable de hasta un 10% de las FOD en algunas
series; aparece especialmente en adultos jévenes con expe-
riencia en conocimientos sanitarios o antecedentes psiquidtri-
cos o de ingreso en diferentes instituciones. Varias caracteris-
ticas hacen sospechar esta situacion de fiebre ficticia (por
sindrome de Munchausen en nifios mayores o sindrome de
Munchausen por poderes en nifios de menor edad), como los
rapidos cambios de temperatura sin clinica acompafante (su-
doracion o escalofrios), las notables diferencias entre tempe-
ratura axilar y rectal, o |a falta de concordancia entre tempera-
tura y pulso.

_ Las fiebres periédicas pueden también ser causa de FOD.
Estas se definen como 3 0 mas episodios de fiebre en un perio-
do de 6 meses, sin explicacion médica para ello y con un inter-
valo de al menos 7 difas entre los episodios®. Para su estudio

Parvovirus B19
Adenovirus

Influenza

Parainfluenza

Infecciones bacterianas:

Infeccién del tracto urinario
Abscesos dentales

Yersinia enteracolitica
Borrellia spp.

Neisseria meningitidis
Micobacterias atfpicas
Brucella spp.

Infecciones parasitarias:
Plasmodium vivaxy ovale

Enfermedades inflamatorias:

Enfermedad de Crohn?832
Enfermedad de Still
Enfermedad de Behget?®%

Fiebres periddicas hereditarias:

FMF

HIDS

TRAPS

Urticaria familiar por frio

Sindrome de Muckle Wells

Sindrome CINCA/NOMID
PFAPA: adenopatfa cervical, faringitis, estomatitis aftosa y fiebre

periddica; TRAPS: receptor del factor de necrosis tumoral asociado
con sindrome periédico.

se suelen dividir, segun la periodicidad de los intervalos, en
regulares e irregulares (tabla 3).

Diagnéstico

A la hora de evaluar a un paciente con FOD, es importante te-
ner en cuenta su posible etiologia, asi como las frecuencias
relativas en la poblacién, porque la causa de la fiebre puede
ser tanto una entidad infrecuente como una presentacion inu-
sual de una entidad habitual'®; de este modo, en el diagndstico
de FOD es preferible considerar primero las entidades frecuen-
tes antes que las infrecuentes'®.
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La aproximacién diagnéstica a la FOD no es uniforme; siempre
incluye unos aspectos comunes, como la historia clinica, el exa-
men fisico detallado o los estudios de laboratorio y de imagen'®.

Antes de iniciar una evaluacion exhaustiva de un nifio con
FOD, es importante documentar que la fiebre existe realmente,
ya que hasta un 20% de los pacientes con presunta FOD no
tienen fiebre. Ello se debe generalmente a una medicién inco-
rrecta de la temperatura o a falseamiento de los datos.

Historia clinica

Una buena historia clinica es fundamental para orientar el
diagnéstico; de hecho, la mayoria de las series afirman que la
historia clinica y un examen fisico completo sugieren el diag-
nostico final en los pacientes con FOD>313. La historia clinica
debera recoger aspectos sobre las caracteristicas de la fiebre
(duracién, intensidad, patrén que sigue), asf como las manifes-
taciones que la acompafian; entre ellas conviene prestar espe-
cial atencién a los sintomas musculosqueléticos, mucocuta-
neos, oculares y gastrointestinales. También deberan recogerse
las enfermedades previas del paciente, la historia de viajes
recientes, la exposicién a animales y los medicamentos que
toma, asi como una breve historia familiar y social®.

La anamnesis deberéa tener en cuenta cualquier sintoma rele-
vante. Asi, la fiebre con picos agudos sugiere bacteriemias tran-
sitorias asociadas con infecciones pidgenas, patrén que también
se observa en la ARJ. La fiebre recurrente se observa en el palu-
dismo, en las infecciones por Borreliay en los linfomas, mientras
que las fiebres recurrentes separadas por varios dias sin hiper-
termia son més sugerentes de causas de fiebre periddica.

La pérdida de peso significativa o el deterioro del crecimien-
to sugieren enfermedades crénicas de larga evolucion, como la
enfermedad intestinal inflamatoria. El dolor articular y los
exantemas son caracterfsticos de las colagenopatias y de in-
fecciones como la hepatitis B o la enfermedad de Lyme. El an-
tecedente de fiebre o infecciones recurrentes puede indicar un
defecto inmunoldgico, como la neutropenia ciclica o las defi-
ciencias de inmunoglobulinas.

Debe investigarse en profundidad cualquier contacto con
individuos infectados o enfermos. Asi, las guarderias pueden
ser una fuente de exposicion a enfermedades transmisibles:
mononucleosis, citomegalia, hepatitis o salmonelosis. El con-
tacto con animales puede sugerir leptospirosis (perros, ratas),
toxoplasmosis (gatos), psitacosis (aves) o salmonelosis (tortu-
gas). Se debe interrogar sobre estancias en zonas campestres,
picadura de garrapatas (enfermedad de Lyme, rickettsiosis) o
picaduras de mosquito (arbovirosis).

La historia alimentaria debe incluir datos sobre el consumo
de carne cruda (brucelosis, toxoplasmosis), carne de caza (tu-
laremia), pescado crudo (salmonelosis) y leche no pasteurizada
(brucelosis, salmonelosis).

Finalmente, los nifios con picaduras pueden estar expuestos
a enfermedades infecciosas, como la larva migrans visceral o
la toxoplasmosis.

Examen fisico

El examen fisico debe recoger los signos vitales (presién san-
guinea, peso, talla) y una exploracion general del paciente. Ello
da una idea de si tiene una enfermedad aguda o crénica. A
pesar de que la pérdida de peso no se establecié como un fac-
tor diferencial o prondstico por parte de algunos autores®, lo
cierto es que su ausencia en la FOD es tranquilizadora.

Deben ser explorados siempre ciertos 6rganos, como los
0jos, especialmente con ldmpara de hendidura, método no in-
vasivo que puede aportar gran informacion sobre la presencia
de uveitis o iridociclitis en las conectivopatias o enfermedad
de Crohn. La boca es otra zona que debe explorarse, en busca
de aftas que sugieren numerosas fiebres recurrentes (PFAFA) y
reumatolégicas (LES, enfermedad de Behget. . .). Se han de pal-
par las cadenas ganglionares en busca de adenopatias y el
abdomen en busca de hepatosplenomegalia, ambos signos no
especificos pero orientativos de afectacion sistémica. La piel
debe ser examinada cuidadosamente en busca de petequias,
plrpura, nédulos, edema y exantemas, asi como areas de fo-
tosensibilidad. De igual modo, debe explorarse el aparato
locomotor y las articulaciones con sospecha de artritis en pre-
sencia de ciertos signos (calor, dolor, rubor y tumor), realizarse
una palpacién 6sea y una evaluacion de la fuerza muscular. Por
Gltimo, hay que completar la exploracién con una buena aus-
cultacion cardiopulmonar en busca de nuevos soplos u otros
signos orientativos de patologia a ese nivel; el examen fisico
se completara con la exploracion del resto de sistemas.

Es importante que el examen fisico de un nifio con FOD sea
completo y, sobre todo, repetido, ya que hasta la cuarta parte
de los casos presenta algun hallazgo patognomaénico en algin
momento posterior a la consulta inicial, que puede sugerir el
diagnéstico.

Asi, el examen repetido puede revelar el exantema evanes-
cente tipico de la ARJ que reaparece con los picos febriles. La
erupcion peribucal o perianal puede ayudar a diagnosticar un
sindrome de Kawasaki, la erupcion seborreica una histiocito-
sis, y las petequias o pdrpura una endocarditis bacteriana o
vasculitis sistémica.

Las adenopatfas generalizadas o la hepatosplenomegalia
sugieren infecciones virales (mononucleosis), colagenopatias
(ARJ), enfermedades vasculares, leucosis o inmundeficiencia
relacionada con el VIH. Las adenopatias regionales sugieren
una infeccién bacteriana localizada, una enfermedad por ara-
fiazo de gato o una neoplasia.

La conjuntivitis puede observarse en el sindrome de Kawasa-
ki, la leptospirasis, la tularemia o el LES. El fondo de ojo puede
revelar un edema de papila, sugerente de tumor cerebral, he-
matoma subdural 0 meningoencefalitis, manchas de Roth de la
endocarditis bacteriana o granulomas retinianos, sugerentes
de tuberculosis o sarcoidosis.

El examen articular es Gtil para descartar las conectivopatias
0 una artritis séptica. La existencia de artritis reactiva se puede
observar en la brucelosis, las infecciones entéricas bacterianas
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Evaluacion inicial en la fiebre de origen
desconocido en nifios®

e Historia clinica

© Examen fisico completo

® Hemograma

® Bioguimica sérica

 Urocultivo

e Anélisis sistematico y sedimento de orina
© Radiografia de térax

® Mantoux

e Anticuerpos antinucleares

por Shigella o Yersinia, y en la hepatitis, mientras que el dolor
6seo puede indicar una osteomielitis o una invasién neoplésica
de la médula 6sea.

El tacto rectal debe ser obligado en todo nifio con FOD para
detectar una hiperestesia 0 adenopatias sugerentes de absce-
s0s 0 tumores abdominopélvicos.

Finalmente, en las adolescentes con FOD esté indicado
siempre realizar un estudio ginecolégico para descartar una
enfermedad inflamatoria pélvica.

Pruebas complementarias

Al evaluar a un paciente con FOD, lo mas importante es identi-
ficar a los individuos cuya fiebre puede estar causada por una
situacion que comprometa su vida, en los que un retraso en el
diagnéstico puede condicionar los futuros tratamientos. La
evaluacion inicial debe comenzar con estudios bésicos, que la
mayorfa de las veces pueden llevarse a cabo en régimen am-
bulatorio (tabla 4)%*.

Este estudio inicial requiere habitualmente una semana para
completar las pruebas de laboratorio y obtener los resultados
finales.

Asi, el hemograma puede detectar una anemia sugerente de
enfermedad inflamatoria intestinal, ARJ, paludismo o infeccion
por parvovirus B19.

La trombopenia puede sugerir infeccién por el VEB, toxoplas-
mosis, tuberculosis o infecciones por espiroquetas. La trombo-
citosis es mas caracteristica del sindrome de Kawasaki.

La leucocitosis con desviacién izquierda refuerza la sospe-
cha de infeccion bacteriana, mientras que la linfocitosis sugie-
re viriasis y la existencia de linfocitos atfpicos una infeccion
por el VEB. Los linfocitos inmaduros y la pancitopenia sugieren
la presencia de leucosis.

La velocidad de sedimentacién y la proteina C reactiva tie-
nen un escaso valor diagndstico, pero como indicadores de una
enfermedad grave (infeccién bacteriana, tumor o colagenopa-
tia) pueden ser (tiles para controlar la evolucion del proceso e
indicar la necesidad de otros estudios posteriores.

Los hemocultivos para aerobios y anaerobios, la bioquimica
sérica general, el urinoanalisis, la prueba de tuberculina y la
radiografia de térax son estudios iniciales apropiados en todo
nifio con FOD. En nifios mayores puede afiadirse la determina-
cién de anticuerpos antinucleares.

Tras esta primera evaluacién, el médico debe decidir si es
méas apropiado continuar con la observacion o proseguir los
estudios de laboratorio; como es légico, esto se basara en
los resultados obtenidos en este primer estudio y en el estado
clinico del paciente. Para muchos pacientes la observacion es
lo mas prudente, ya que la fiebre suele ceder en 6 semanas®,
si bien esto es dificil de llevar a cabo en la practica clinica
diaria, dada la creciente demanda asistencial, la necesidad de
obtener un diagnéstico preciso con la mayor brevedad y el he-
cho de minimizar en lo posible el ndmero de extracciones, por
lo que en ocasiones se intenta solicitar la mayor parte de los
examenes complementarios en un mismo momento.

Para los pacientes que requieren un estudio mas exhaustivo,
los pasos que seguir se recogen en la tabla 5.

Otros analisis, como la determinacién de enzimas muscula-
res (CPK, aldolasa, GOT, GTP), LDH, acido (rico o cultivos adi-
cionales (articular, liquido cefalorraquideo...), se haran en
funcién de la clinica asociada.

Otra prueba que podria estar indicada es el andlisis de las
proteinas séricas; una cifra de albimina baja y unos valores de
globulinas elevados son un hallazgo no especifico de inflama-
cion y se han asociado a las enfermedades vasculares del co-
lageno®S.

También la ecografia cardiaca tiene su indicacion, sobre to-
do en los casos de soplo de reciente aparicién en los que se
sospeche una endocarditis infecciosa.

Otras pruebas, como la gota gruesa en busca de malaria, se
realizaran en funcion de la sospecha diagnéstica en un pacien-
te procedente de una regién endémica.

Los estudios recogidos en la fase 3 tienen poca utilidad, ex-
cepto cuando se realizan por una indicacién especifica?0.3%3,

Tratamiento

El tratamiento sera etiol6gico en el caso de llegar a un diag-
ndstico concreto, o bien sintomético si al final de un estudio
completo sigue sin conocerse la causa.

Conclusiones

e La FOD representa el 0,5-3% de las hospitalizaciones pedia-
tricas. Para un diagnéstico y un enfoque adecuados se nece-
sita tener en cuenta la etiologia més frecuente, asi como
distintos factores de interés, como la region geogréfica, la
época del afo y la edad del paciente, elementos que afectan
a la distribucion de las distintas causas.
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e Coprocultivo (virus, bacterias, huevos, quistes
y paréasitos)
e Serologia de virus (incluido el virus de Epstein-

Serologfa:

 Radiograffa de torax (revisar si ya se realizd)

® Hemocultivo

e Antiestreptolisina O

 Serologia para el virus de la inmunodeficiencia
humana (si hay factores de riesgo)

e Electroforesis de proteinas séricas

 Registro 2 veces al dia de la temperatura por
parte de los padres en el domicilio

e | as causas de la FOD generalmente se dividen, por orden de
frecuencia, en infecciosas, enfermedades del colageno, neo-
plasias y miscelanea.

e Hasta en un 25% de los casos de FOD, |a fiebre se resuelve
espontaneamente sin llegar a un diagnéstico concreto, a pe-
sar de un adecuado manejo diagnéstico del paciente.

e En |la mayoria de las series mas de la mitad de los nifios
hospitalizados por FOD son menores de 6 afios, con claro
predominio por el sexo masculino. La duracién media de la
fiebre suele oscilar en torno a 15-30 dias, y ésta es en gene-
ral mayor para los casos de etiologia no infecciosa.

e | a etiologia infecciosa es, con mucho, la causa mas fre-
cuente de FOD en nifios menores de 6 afos. Para los mayo-
res de esa edad, aunque las infecciones siguen siendo la
primera causa, en una proporcion sustancial se deberé a
otros procesos no infecciosos, como conectivopatias y neo-
plasias.

El grado de fiebre en los casos de FOD no estéa relacionado
con el diagnéstico ni con el pronéstico.

e | a anamnesis exhaustiva, el examen fisico completo y la
observacion del paciente con repeticion secuencial de la ex-
ploracion siguen siendo las herramientas mds Utiles y las
que ofrecen mayor sensibilidad diagndstica en el manejo del
nifio con FOD.

Examen ocular (en busca de iridociclitis)
Enzimas hepaticas

Barr) 1. Citomegalovirus

2. Toxoplasmosis

3. Hepatitis A, By C

4. Tularemia (en regiones endémicas)
5. Brucelosis

6. Leptospirosis

7. Salmonelosis

8. Bartonella henselae
Electrocardiograma

Ecocardiograma

Anélisis inmunolégico celular y humoral:
1. Linfocitos Ty B

2. Inmunoglobulinas

3. Subclases de IgG

4. Complemento sérico

e Factor reumatoide

Protocolo para la evaluacion continuada del niiio con fiebre de origen desconocido®

Fase 1 Fase 2 Fase 3

Ambulatoria Hospitalaria Hospitalaria

® Hemograma ® Hospitalizar para observacion e Fcografia abdominal

e \elocidad de sedimentacién globular e Puncién lumbar e Escaner abdominal (tomografia

e Urocultivo e Repetir hemocultivo computarizada)

o Anélisis sistematico y sedimento de orina e Radiograffa de senos ® Escéner con galio, indio o FDG (2-fluoro-2-

deoxi-D-glucosa)
© Resonancia magnética medular

® Puncién de médula dsea (si hay anormalidad
en el hemograma)

e Escaner 6seo con tecnecio (si se sospecha
osteomielitis)

 Radiograffa con transito del tracto
gastrointestinal superior (nifios mayores con
sintomas abdominales)

e | os estudios complementarios deberan realizarse de manera
ordenada y secuencial. Los estudios que deben realizarse en
la primera fase (hematimetria, analitica sérica y urinaria ba-
sica, radiologia tordcica y PPD) pueden llevarse a cabo en
régimen ambulatorio para evitar costes de hospitalizacion.
Los estudios complementarios que cabe realizar en fases
posteriores de la investigacion se decidiran en funcion de la
sospecha diagnéstica y se llevaran a cabo en régimen de
ingreso hospitalario.

Hasta un 40% de los nifios con FOD presentan un trastorno
grave o secuelas permanentes, con una mortalidad entre el
6y el 17%. El cuadro genera incomodidad en el médico y
ansiedad en la familia, por lo que su estudio requiere un
protocolo ordenado y sistematico para llegar a un diagnésti-
co correcto.
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