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Resumen La fiebre de origen desconocido (FOD) es frecuente en pacientes infectados por el HIV. Existen nume-
rosas causas que pueden originar FOD y su frecuencia relativa depende de mdltiples factores. Usual-
mente se debe a una infeccion oportunista agregada. La evaluacién diagnéstica depende de la presentacion clinica
y del estadio de la infeccion por HIV. Existe una asociacion entre el recuento de linfocitos CD4 y ciertas enferme-
dades oportunistas que pueden originar FOD. El area geogréfica y la prevalencia local de infecciones endémicas es
un factor importante. Las infecciones de distribucion mundial como la tuberculosis siempre deben ser consideradas
y otras como la histoplasmosis diseminada son causa frecuente de FOD en areas endémicas como la Argentina. La
mayor utilidad diagnéstica se obtiene con los cultivos de esputo y hemocultivos para micobacterias, y entre los
métodos invasivos con cultivos a partir de la aspiracion/biopsia de ganglio linfatico, la biopsia de médula 6seay la
biopsia hepatica. La eficacia del tratamiento empirico ha sido documentada en ciertas infecciones.

Abstract Fever of unknown origin in patients infected with the human immunodeficiency virus. Fever of
unknown origin (FUQ) is frequent in patients infected with the human immunodeficiency virus (HIV).
Many conditions may be the origin of FUO and their relative frequency is influenced by multiple factors. It usually
is due to a superimposed opportunistic infection. The diagnostic evaluation depends on the patient's symptoms and
signs and the stage of HIV disease. There is a strong association between the CD4 cell count and certain opportunistic
diseases that may be the origin of FUO. The geographical setting and the local prevalence of endemic infections are
of the utmost importance. Infections that have a world-wide distribution, such as tuberculosis, always must be
considered, others such as disseminated histoplasmosis are important in endemic areas such as Argentina. The
highest diagnostic yield with non-invasive procedures are obtained with sputum culture and blood culture for
mycobacteria. The most effective invasive diagnostic methods are cultures from lymph node biopsy or aspiration,
bone marrow and liver biopsy. The efficacy of empirical treatments has been documented in several infections.
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En 1991 Durack y Street! propusieron una nueva cla-
sificacion de las causas de fiebre de origen desconocido
(FOD) que asigna primordial importancia al escenario
en el que tiene lugar el cuadro clinico de fiebre. Asi, esta
clasificacion divide a la FOD en cuatro categorias bien
diferenciadas: 1) FOD clasica (en enfermos ambulatorios,
por lo general inmunocompetentes). 2) FOD asociada a
neutropenia (en pacientes intensamente neutropénicos,
especificamente, con menos de 500 neutréfilos por mm3).
3) FOD nosocomial (durante una internacion hospitala-
ria y con mas de tres dias de duracién). 4) FOD asocia-
da a la infeccidn por HIV (en enfermos infectados con el
HIV, con o sin enfermedades marcadoras de SIDA).

La fiebre es un sintoma comdn en los pacientes in-
fectados con el HIV. Es posible afirmar que con frecuen-
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cia inaugura la infeccion, acompafia al paciente en dis-
tintos periodos de su evolucién, y, finalmente suele se-
flalar o acompafiar al episodio terminal. Cuando se pre-
senta en forma prolongada sin un origen claro, se pro-
duce un verdadero desafio diagndstico y terapéutico, que
con frecuencia supera en su complejidad al de la FOD
clasicaz.

Existen relativamente pocos estudios publicados so-
bre el tema?®. Los disponibles no son facilmente com-
parables debido a los diferentes criterios utilizados para
definir el cuadro, a las distintas poblaciones estudia-
das, a la diversa categorizacién del riesgo, y al carac-
ter retrospectivo de la mayoria de ellos'®. A principios
de 1999 publicamos un estudio prospectivo sobre treinta
y ocho episodios de FOD en treinta y cinco pacientes
infectados con el HIV!L., En el presente articulo presen-
tamos una actualizacién de los conocimientos sobre
la FOD en pacientes infectados por el HIV, basada
en nuestra experiencia y en los informes de la litera-
tura.
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Criterios: De acuerdo a los trabajos revisados para el
presente articulo® ¢ 1! los siguientes criterios fueron utili-
zados para definir los casos incluibles como FOD: 1)
Fiebre mayor de 38.3 °C durante por lo menos cuatro
semanas previas a la internacion y presente en los tres
dias siguientes a la misma. 2) Fracaso en concretar un
diagndstico luego de tres dias de estudios apropiados.
3) La fiebre no se presenta durante una internacion por
otro motivo, ni el paciente se encuentra neutropénico
(menos de 500 neutréfilos por mmé) al momento de la
presentacion del cuadrot.

Por estudios apropiados debe entenderse una bus-
gueda inicial de signos de foco, radiografias de térax y
senos paranasales, examenes de bioquimica sanguinea,
pruebas seroldgicas, cultivos, exdmenes de esputo, po-
blaciones linfocitarias y fondo de ojo.

Los estudios iniciales pueden ser realizados en for-
ma ambulatoria si el estado del enfermo lo permite. No
deben ser incluidos como FOD aquellas con diagnosti-
cos concretados luego del tercer dia de internacion por
demora en la realizacion de los estudios. El periodo de
cuatro semanas parece razonable porque permite des-
cartar las fiebres autolimitadas; asimismo, da lugar a la
expresion clinica de infecciones oportunistas comunes
en estos enfermos como la neumonia por Pneumocystis
carinii (PCP), la meningitis por criptococo y la
toxoplasmosis cerebral. Deben incluirse en la categoria
de casos de FOD aquellos enfermos con uno o mas diag-
ndsticos iniciales, por ejemplo, sinusitis paucisintomaticas
o infecciones urinarias, que no expliquen satisfactoria-
mente la fiebre® 2,

Las causas mas frecuentes de FOD en pacientes HIV*
pueden encontrarse en la Tabla 1. A pesar de la larga
lista de enfermedades capaces de producirla, un enfo-
gue adecuado permite llegar al diagndstico en la mayo-
ria de los casos, o, eventualmente, disefiar un manejo
terapéutico empirico.

Sobre un total de 435 episodios de FOD evaluados
en 9 series revisadas originadas en EE.UU., Espafia,
Francia, Argentina?® 9 11.13.14 fye posible realizar un diag-
néstico en 373 casos (86%). Los diagndsticos principa-
les fueron: tuberculosis (31%), micobacterias atipicas
(15%), leishmaniasis visceral (8%), PCP (5%), infeccion
por citomegalovirus (4%), linfoma no Hodgkin (4%),
histoplasmosis diseminada (3%) y criptococosis disemi-
nada (2%).

La fiebre en la historia natural de la infeccién por HIV-
La frecuencia de la FOD en pacientes internados HIV*
varia segun datos de la literatura, entre el 7 y el 21%,
diferencias justificables en parte por los diversos crite-
rios de inclusién y los distintos protocolos de manejo®.
Pero como se dijo anteriormente, la fiebre acompafa a
la infeccién desde sus primeras etapas. Asi, la primera
manifestacion de la infeccion reciente por HIV, el sin-
drome retroviral agudo, se hace presente entre el 40 al
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TABLA 1.— Causas de fiebre de origen desconocido (FOD)
en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana

1) Fiebre por HIV
2) Complicaciones infecciosas:
a) Comunes:
- Sinusitis
- Neumonia bacteriana
- Bronquitis, bronquiectasias
- Infecciones de piel y partes blandas
- Enfermedades de transmision sexual
- Salmonelosis
- Endocarditis infecciosa
- Tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (TBC)
- Virales: herpes simple, varicella-zoster
- Infecciones nosocomiales
- Infecciones asociadas a la adicciéon endovenosa
b) Oportunistas
- Neumonia por Pneumocystis carinii (PCP)
- Pneumocistosis extrapulmonar
- Criptococosis
- Histoplasmosis diseminada
- Citomegalovirus (CMV)
- Mycobacterium avium complex (MAC)
- Angiomatosis bacilar hepéatica, bartonella
- Mycobacterium kansasii
- Leishmaniasis visceral
- Candidiasis
- Babesiosis
- Aspergillosis
3) Complicaciones neopléasicas:
a) Linfoma no Hodgkin (LNH)
b) Sarcoma de Kaposi visceral
4) Oftras
a) Fiebre por drogas
b) Fiebre ficticia
c) Fiebre inducida
d) Neumonitis intersticial linfoidea
e) Neumonitis itersticial inespecifica
f) Vasculitis autoinmune
g) Sindrome hemofagocitico por virus Epstein Barr

Todas las causas mencionadas se encuentran reportadas en las series
de FOD e infeccién por HIV o como casuistica, pero las definiciones
de FOD utilizadas en las mismas son diferentes®% 3450,

70% de los casos; en el resto, puede cursar como una
infeccion viral inespecifica o ser asintoméatica. En su for-
ma tipica, el sindrome se presenta como un cuadro de
tipo mononucleosiforme. Las manifestaciones neurol6-
gicas pueden ser graves, aunque no muy frecuentes. El
diagnostico de certeza se establece demostrando la
viremia, con niveles elevados del antigeno p24 y
anticuerpos negativos o indeterminados. En estas cir-
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cunstancias puede esperarse fiebre en el 95% de los
casos de acuerdo a estudios efectuados?®.

En el caso de ser sintomatico, el cuadro de pri-
moinfeccion dura dos a tres semanas, luego de lo cual
comienza un periodo de duracion variable, estimado
entre siete a doce afios para el 80% de los casos, en el
gue no se registran manifestaciones clinicas de la infec-
cion por el HIV. Esta es una etapa en la que el paciente
puede tener fiebre por intercurrencias infecciosas simi-
lares a las de un individuo sano, pero no por causas
atribuibles a la enfermedad bésica en si. De hecho, los
pacientes HIV* con mas de 500 CD4 deberan ser eva-
luados como inmunocompetentes. Con la progresion de
la enfermedad, algunos pacientes experimentan fiebre,
diarrea, adenopatias generalizadas y pérdida de peso
causadas por la actividad del HIV, sin necesidad de otros
comensales. En algin momento de la evolucién, los en-
fermos pueden mostrar una incidencia aumentada de
infecciones bacterianas comunes, a veces en forma re-
currente, como neumonia por Streptococcus pneumoniae
0 Haemophilus influenzae, sinusitis e infecciones en piel.

TABLA 2.— Correlacion de complicaciones con el recuento de
linfocitos CD4%*°

CD4 Complicaciones

Mayor de 500/mm?®  Sindrome retroviral agudo**

Vaginitis candidiasica

Linfadenopatia generalizada persistente

Neumonia por neumococo y otras
bacterias**

Tuberculosis (pulmonar)**

Herpes zoster**

Muguet

Candidiasis esofagica

Criptosporidiosis (autolimitada)

Linfoma no Hodgkin**

Neumonia por Pneumocystis carinii **

Herpes simple crénico/diseminado**

Toxoplasmosis**

Criptococosis**

Histoplasmosis diseminada**

Coccidioidomicosis diseminada**

Criptosporidiosis (crénica)

Microsporidiosis

Tuberculosis (miliar/extrpaulmonar)**

Leishmaniasis visceral**

Citomegalovirus diseminado**

Mycobacterium avium complex
diseminado**

200 a 500/mm?3*

Menor de 200/mm?*

Menor de 50/mm?3

* La mayoria de las complicaciones ocurren con mayor frecuencia con
menores recuentos de CD4
** Asociado con fiebre

625

Cuando los CD4 se encuentran entre 200 y 500 existe
un riesgo aumentado de infecciones en especial por
Salmonella, Varicella-zoster y Mycobacterium tubercu-
losis. La fiebre vuelve a hacerse presente creando con-
secuentemente los problemas clinicos que examinamos
en este trabajo, cuando los CD4 se ubican por debajo
de 200 por mm?®. Este es el periodo tipico para la pre-
sentacion de la FOD en los pacientes HIV*, y el momen-
to de la aparicion de las infecciones por microorganismos
oportunistas relacionadas a la inmunosupresion. Una
correlacion entre los niveles sanguineos de los linfocitos
CD4 vy la aparicion de complicaciones infecciosas en los
pacientes HIV* se ofrece en la Tabla 2°. Aunque en este
contexto la fiebre podria ser producida solamente por el
agente etiolégico primario, el HIV, es axiomatico decir
que siempre debe en estos pacientes buscarse una po-
sible complicacion infecciosa, o mas raramente,
neoplasica’.

Elementos clinico-epidemioldgicos a considerar en la
estrategia diagnostica: Varios elementos de tipo clinico y
epidemioldgico son importantes para decidir la metodolo-
gia de estudio en un paciente determinado, aparte de las
consideraciones mas generales enunciadas arriba.

El componente epidemioldgico es fundamental. To-
dos los estudios demuestran variantes regionales que
es necesario considerar. Asi, las series europeas no pre-
sentan casos de histoplasmosis diseminada, y si de
leishmaniasis visceral® 5; lo opuesto sucede en algunas
regiones de América como la Argentina, en la que la
histoplasmosis entra de lleno en las consideraciones
diagndsticas®!. En la Tabla 3 presentamos un resumen
comparativo de las causas mas frecuentes de FOD en
tres estudios seleccionados. La necesidad de conocer
la prevalencia regional de ciertas infecciones, importan-
te en el estudio de cualquier caso de FOD, se hace mu-
cho mas imperativa en el caso de los pacientes HIV* .
Incluso, variaciones en la modalidad de tratamiento de
algunas infecciones pueden condicionar la incidencia de
agentes etioldgicos en casos de FOD, aun en un mismo
lugar geografico. Dos estudios realizados en la ciudad
de Nueva York mostraron diferentes etiologias, mien-
tras en una serie la tuberculosis (TBC) fue la causa més
frecuente con un solo caso de Mycobacterium avium
complex (MAC)®; en otro las principales causas fueron
PCP y MAC con un solo caso de TBC’. Los autores jus-
tifican la frecuencia elevada de PCP en el uso de profi-
laxis con pentamidina en aerosol que determinaria ca-
sos de PCP parcialmente tratados con una clinica méas
solapada y la rareza de la tuberculosis en el nivel
socioecondmico mas elevado de la poblacion estudia-
da’.

El conocimiento del tratamiento antirretroviral que ha
recibido el paciente en estudio es también fundamental.
Aunque el impacto de los nuevos farmacos y sus combi-
naciones terapéuticas sobre la incidencia, presentacion
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TABLA 3.- Estudios de fiebre de origen desconocido en pacientes infectados por el virus

de la inmunodeficiencia humana. Etiologias

Lugar Hospital Bichat- Hospital General Hospital Provincial
Claude Bernard. Gregorio Marafion. del Centenario. UNR.
Paris. Francia? Madrid. Espafia® Rosario. Argentinal®
N = 57 50 38
SIDA = 35 (61%) 42 (84%) 19 (54%)
CD4 = 94 (1-1586) 71 (1-1127) 171 (33-546)
Causas 49 (86%) 44 (88%) 33 (87%)
determinadas
Infecciosas 41 (72%) 41 (82%) 31 (81.5%)
TBC 10 TBC 21 TBC 17
MAC 10 MAC 7 Histoplasmosis 9
Micobacterias 3 Leishmaniasis 7 Criptococosis 2
CMV 5 PCP 1 PCP 1
Leishmaniasis 4 CMV 1 CMV 1
PCP 1 Toxoplasmosis 1 Angiomatosis
bacilar hepatica 1
Sinusitis 1 Aspergilosis 1 Sinusitis 1
Bronquitis 1 Encefalitis VZ 1 Bronquitis 1
Criptococosis 1 Prostatitis 1 Bronquiectasia 1
Encefal. HIV 1
No infecciosas LNH 4 LNH 2 LNH 1
Fiebre ficticia 1 Fiebre por drogas 1 Sarcoma Kaposi 1
Fiebre inducida 1 Fiebre ficticia 1
Toxicidad AZT 1 Neumonitis
Amiotrofia instersticial
neuralgica 1 inespecifica 1
Causas no 8 (14%) 6 (12%) 5 (13%)
determinadas
Autolimitada 1 2 1
Doble etiologia 0 4 5

TBC: tuberculosis;, MAC. Mycobacterium avium complex; CMV: citomegalovirus;, PCP: neumonia por
Pneumocystis carinii; VZ: Varicella zoster; LNH: linfoma no Hodgkin; AZT: zidovudina

clinica y etiologia de la FOD no ha sido evaluado, es
posible prever cambios en este sentido. El éxito de las
modalidades terapéuticas actuales en controlar la defi-
ciencia inmunolégica de estos pacientes quizas produz-
ca un cambio en la frecuencia relativa de las causas de
fiebre, con un aumento probable de la etiologia
neoplasica.

En resumen, anotamos a continuacién algunos pun-
tos de interés en este terreno: 1) Debe determinarse el
estadio clinico de la infeccidn por el HIV con estudios
adecuados de poblaciones linfocitarias y carga viral. 2)

El diagnostico diferencial debe considerar la presenta-
cién clinica y el estadio de la infeccion de base (Tabla
2). 3) La presentacion clinica del proceso actual debe
dirigir en parte la metodologia de estudio. 4) En estadios
avanzados de la enfermedad de base es necesario pres-
tar atencion a la posibilidad de un origen multifactorial
de la fiebre; aqui varios agentes etiolégicos pueden co-
incidir en un mismo enfermo. En un estudio prospectivo
de 100 casos, 14 tuvieron dos diagnésticos concomitan-
tes lo que ademéas se asocié con una mayor mortali-
dad®. 5) Condiciones asociadas como la drogadiccion,
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sexualidad y el estado socioeconémico del enfermo de-
ben ser correctamente estimados. 6) La procedencia del
paciente y la prevalencia de determinadas infecciones
en esa area geogréfica son de capital importancia (Ta-
bla 3). 7) Hay que tener en cuenta el periodo del estu-
dio, ya que en un sindrome tan cambiante y rapidamen-
te evolutivo como la infeccion por HIV y sus complica-
ciones lo informado en la literatura puede no ser aplica-
ble en un periodo de tiempo diferente®.

Metodologia de estudio: Tal como se ha considerado
tradicionalmente para la FOD clasica, una correcta eva-
luacion de la presentacion clinica es fundamental para
diagramar la metodologia de estudio. En la practica, debe
elaborarse una historia clinica precisa y detallada. El
examen fisico debe prestar particular atencion al fondo
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de ojo (retinitis por Cytomegalovirus), al aparato respira-
torio (TBC, PCP, neumonia), la busqueda de hepato-
megalia y/o esplenomegalia (micobacteriosis, histo-
plasmosis, linfomas), lesiones de piel (histoplasmosis,
herpes simple y zoster, reacciones a drogas), adeno-
patias (TBC, linfomas, histoplasmosis), y, finalmente, a
la semiologia neurolégica (meningitis por criptococo,
toxoplasmosis cerebral, linfoma primario de sistema ner-
vioso central)®.

De acuerdo a los criterios anotados mas arriba, los
estudios iniciales deberian haberse realizado sin resul-
tados positivos. En esta segunda etapa de la investiga-
cion, la metodologia dependera de la presencia o no de
hallazgos que orienten a un foco aparentemente res-
ponsable del proceso. Se define como foco cualquier

TABLA 4.— Metodologia de estudio en pacientes con fiebre de origen desconocido infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana con foco

Foco Primario Secundario Terciario
Diarrea Fecalograma Colonofibroscopia
Coprocultivo con biopsia
PMF seriado
Hemorragia Endoscopias con
digestiva con biopsia
Disfagia Endoscopia con
Biopsia
Dolor Ecografia Tomografia de abdomen Cirugia
abdominal abdominal con puncién. CPRE.
Hepatomegalia Ecografia Puncién biopsia
0 hepatograma abdominal hepética. CPRE.
alterado
Alteracion TAC de craneo RMN Biopsia cerebral
neuroldgica puncion lumbar
Pulmonar Examen de esputo Broncofibroscopia TAC de térax con puncion
para micobacterias lavado bronquiolo- Biopsia de pulmén por
hongos y Pneumocistis alveolar y biopsia toracotomia
carinii transbronquial
Derrame Puncion y biopsia
pleural
Adenopatia Aspiracion/biopsia
ganglionar
Citopenias Aspiracion, biopsia y
cultivo de médula 6sea
Lesion de piel Escarificacion, biopsia y
y mucosas cultivos
Hemocultivos Ecocardiograma
positivos/
embolias
Alteracion Fondo de ojo
visual

TAC: tomografia axial computada;, RMN: resonancia magnética nuclear; CPRE: colangiopancreatografia retrégrada

endoscopica;, PMF: parasitolégico de materia fecal
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elemento clinico o complementario que oriente de ma-
nera definida y concreta hacia un aparato, sistema, u
organo responsable del cuadro febril. Asi la metodolo-
gia debera dirigirse al estudio del foco sospechado como
origen del proceso. Es necesario un enfoque agresivo y
rapido, que jerarquice investigaciones microbioldgicas y
anatomopatoldgicas. El hecho de que la mayoria de las
causas del cuadro de FOD en estos pacientes sean po-
tencialmente curables, justifica este enfoque invasivo de
la investigacion®. Un esquema de los procedimientos
aconsejados segun el foco orientador se ofrece en la
Tabla 4.

En aquellos pacientes con estudios iniciales negati-
vos y sin foco detectable, y en los que el estudio del foco
no fue decisivo luego de estudios apropiados, se reco-
mienda realizar los siguientes estudios: hemocultivos
para micobacterias, hemocultivos para hongos, biopsia
de médula 6sea (BMO) con medulocultivo y antigeno
criptocdcico sérico por latexs 5 9 14.15,

Los hemocultivos para micobacterias tienen buena
sensibilidad utilizando la tecnologia apropiada, usualmen-
te el sistema radiométrico BACTEC TB o el sistema de
lisis-centrifugacion®®. En esas condiciones, un 95% de
pacientes con infeccion diseminada por MAC tiene
hemocultivos positivos con un tiempo medio de
positividad de 5 a 12 dias'® comparado con 21 a 29 dias
de los medios convencionales'’. La sensibilidad de los
hemocultivos se reduce para el Mycobacterium tubercu-
losis, probablemente por menor bacteriemia, siendo po-
sitivos entre un 26% a un 42% de los casos®’, principal-
mente en aquellos con fiebre mayor de 39.5 °C, un pa-
tron miliar en la radiografia de toérax y/o elevacion de la
fosfatasa alcalina o LDH. En la serie de Miralles® resul-
taron positivos un 18% de los hemocultivos para
micobacterias, todos por M. avium. Los hemocultivos
para hongos pueden ser de utilidad, en especial en re-
giones donde la histoplasmosis es endémica!!. El siste-
ma de lisis centrifugacion mejora la sensibilidad de este
método diagndstico®. La utilidad del antigeno criptocécico
sérico es controvertida; aunque tiene una sensibilidad
del 95% en la meningitis por este hongo, algunos niegan
su utilidad en situaciones como la FOD3 %202,

Varios estudios han informado sobre la utilidad de la
aspiracion y biopsia de médula 6sea con cultivos apro-
piados del material para el diagnéstico de FOD en pa-
cientes HIV*. El rédito diagndstico informado en diferen-
tes estudios oscila entre el 23 y el 51%% 14 15 2224 Enp
nuestra serie fue del 31,5%?!. Los diagndsticos principa-
les que pueden alcanzarse por este método son tuber-
culosis, infeccion por MAC, histoplasmosis, linfoma y
leishmaniasis visceral. Aunque los cultivos aumentan la
sensibilidad, es el examen microscépico el que permite
un diagnostico precoz, como puede verse en el trabajo
de Benito y col*®. La utilidad de los cultivos de biopsia de
médula 6sea (BMO) en el diagnéstico de la infeccién por

MEDICINA - Volumen 60 - N° 5/1, 2000

MAC ha sido cuestionada por la mayor sensibilidad de
los hemocultivos. Al menos en una serie, todos los pa-
cientes con BMO vy cultivos positivos tuvieron a la vez
hemocultivos positivos?®.

La puncién-biopsia hepética (PBH) ha sido utilizada
exitosamente con propositos diagndsticos en el proble-
ma que nos ocupal#2®, Diferentes comunicaciones mues-
tran una utilidad que varia entre el 11 y el 80%® %5 2", Es
especialmente eficaz en pacientes con infecciones por
micobacterias y aumento de la fosfatasa alcalina® ?5. Sin
embargo, existe un riesgo definido de hemorragia con
este procedimiento en pacientes con trombocitopenia o
hepatopatia cronica, situaciones no infrecuentes en pa-
cientes HIV*. Por este motivo la recomendacion es que
debe reservarse para cuando otros métodos menos
riesgosos hayan fracasado en obtener diagndstico, y
siempre que existan evidencias bioquimicas, ecogréficas
o tomogréficas de compromiso hepético, no justificado
por otras causas?. Con esta sistematica la PBH tuvo en
nuestra serie una positividad del 60%?!.

Otros estudios propuestos en la evaluacion de FOD
sin foco incluyen el lavado bronquioloalveolar (BAL), la
puncion lumbar y los estudios de Camara Gama con
Galio o leucocitos marcados. Tanto el BAL como el es-
tudio del LCR tienen poca utilidad diagnostica en ausen-
cia de clinica, mientras que los estudios con Camara
Gama tienen una utilidad relativa y no se recomiendan
para screening® . Recientemente se ha incorporado en
el estudio de estos pacientes la deteccion de antigeno
de histoplasma en sangre y orina. Este es un método
sensible y especifico, y a pesar de que existe poca ex-
periencia sobre su uso en pacientes con FOD se mues-
tra potencialmente (til en areas donde la histoplasmosis
es endémica®. Otros estudios como las ecografias y
tomografias pueden resultar Gtiles en guiar otros proce-
dimientos diagnésticos pero tienen menor utilidad que
en la FOD clasica® 3,

Se debe jerarquizar la toma de muestras para estu-
dios microbiolégicos e histopatoldgicos. Entre los estu-
dios dirigidos al foco de presentacion se puede destacar
la aspiracion/biopsia de ganglio linfatico y el cultivo de
esputo para micobacterias, como los de mayor utilidad
diagndstica*® 1. En nuestra serie, el estudio de los
ganglios linfaticos permitié el diagnostico de tuberculo-
sis, histoplasmosis, criptococosis y linfoma no Hodgkin*?.
La positividad del cultivo de esputo para Mycobacterium
tuberculosis en la evaluacion diagnéstica de pacientes
HIV* con FOD, ha estado entre el 34.2 y 39%* > 1. Dos
nuevas pruebas pueden identificar el ARN ribosomal
(MTD, Gen-Probe, San Diego, Calif.) o el ADN (Amplicor,
Roche Molecular Systems, Branchburg, N. J.) del M.
tuberculosis en muestras clinicas dentro de las 24 ho-
ras. Estas pruebas no reemplazan al examen directo para
bacilos acido-alcohol resistentes que proporciona un in-
dice de contagiosidad o los cultivos para micobacterias
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que permiten realizar la prueba de sensibilidad para dro-
gas. El examen directo, los cultivos y las pruebas de
sensibilidad se recomiendan en todos los pacientes. Los
tests rapidos son costosos y so6lo deben indicarse cuan-
do influencien la decisi6on de iniciar tratamiento
antituberculoso o la realizacion de procedimientos diag-
ndsticos adicionales®,

La utilidad de los diferentes procedimientos diagnos-
ticos depende de las causas que provocan la fiebre, por
lo que para disefiar un enfoque diagndstico y terapéuti-
co apropiado es necesario conocer las causas mas fre-
cuentes de FOD en cada region® .

En resumen, la metodologia de estudio recomenda-
da para el diagndstico de FOD en pacientes HIV* parte
de la demostracion o no de un foco aparente. En casos
en los que existe un foco manifiesto se recomienda un
enfoque diagnostico agresivo con el érgano afectado
destacando en nuestro medio la utilidad de las muestras
obtenidas de piel, ganglio linfatico y el cultivo de esputo
para micobacterias'?.

Una nota sobre tratamiento empirico: Aunque este
trabajo enfoca fundamentalmente el diagnéstico de los
cuadros febriles en pacientes HIV*, es necesario sefia-
lar algunos puntos de manejo general, siendo el princi-
pal de ellos la oportunidad e indicacion de tratamientos
empiricos. Considerando las dificultades reales para
concretar un diagndstico de certeza, derivadas de los
multiples estudios que con frecuencia deben realizarse,
y la tardanza en disponer de resultados, es enteramen-
te legitimo plantear en algunos casos la posibilidad de
tratamientos no avalados por demostraciones objetivas
de laboratorio, imagenes o patologia.

En lineas generales, esté justificado iniciar tratamien-
tos empiricos en aquellos pacientes gravemente enfer-
mos con riesgo de vida, en los que no es razonable es-
perar confirmaciones diagndsticas y aparece como im-
perativo el salvataje. El tratamiento especifico en estas
circunstancias dependera de la orientacion diagnostica
que aporten la clinica, la epidemiologia y los estudios
disponibles.

El tratamiento empirico mas frecuentemente indica-
do es con tuberculostaticos? > 1°. Aqui se hace imperati-
vo el uso de cuatro drogas: isoniacida, rifampicina,
pirazinamida y estreptomicina o etambutol®2. El agrega-
do de este dltimo permite ampliar el intento terapéutico
a la infeccion por MAC si se combina con claritromicina
0 azitromicina; esto es particularmente razonable en pa-
cientes con menos de 50 CD4 por mm? 1215, En regiones
donde la histoplasmosis es demostradamente causa fre-
cuente de FOD, debe considerarse el uso de
antimicoticos, preferentemente anfotericina B, combinada
con tratamiento para micobacterias!?.

La eventual falta de respuesta al tratamiento con
tuberculostéaticos no descarta totalmente el diagndstico,
dada la incidencia creciente de tuberculosis multirre-
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sistente en pacientes infectados por HIV. Frente a una
fuerte sospecha clinica o epidemiolégica, el tratamiento
debe adecuarse a esta circunstancia.
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