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FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO EN LA INFECCION POR EL VIH

Fernando Lozano de Ledn-Naranjo y Juan Enrique Corzo Delgado

INTRODUCCION

La definicién mas usada de fiebre de origen desconocido en la infeccién por el VIH
(FOD-VIH) es la de Durack y Street, quienes en 1991 fueron los primeros en considerar
a esta entidad como una categoria independiente de FOD (1). Los criterios definitorios
propuestos por estos autores son los siguientes: a) infeccién confirmada por el VIH; b)
temperatura = 38,3°C comprobada en diversas ocasiones; ¢) duracién de tres 0 mas
semanas en pacientes hospitalizados y de cuatro semanas o0 mas en paciente externos;
y d) ausencia de diagnéstico tras tres dias de estudio adecuado, incluidos en ellos dos
dias de incubacion de cultivos microbiolégicos. En nuestra opinién esta definicion es
poco precisa y alarga arbitrariamente la duraciéon de la fiebre exigida a los pacientes
ambulatorios. Por ello, preferimos utilizar la siguiente: a) infeccién confirmada por el
VIH; b) fiebre = 38,3° C de al menos tres semanas de duraciéon; ¢) ausencia de datos
clinicos y radiograficos indicativos de focalidad al comienzo de la investigacion etiolo-
gica; y d) inexistencia de diagndstico después de una semana de estudio, en régimen
de hospitalizacién o ambulatorio, el cual ha de incluir al menos una radiografia de
térax, dos tandas de hemocultivos convencionales, un urocultivo y tinciones de Ziehl-
Nielsen y de Pneumocystis carinii en tres muestras distintas de esputos (2-4). Con res-
pecto al tercero de estos criterios, consideramos que las adenomegalias periféricas
cuyo didmetro sea mayor de un centimetro deben ser consideradas como un signo de
focalidad, al contrario que la existencia de hepatomegalia y de esplenomegalia mode-
radas, de tos, y de diarrea autolimitada en un periodo inferior a 48 horas, todas las
cuales suelen ser en el contexto de la infeccion por el VIH muy inespecificas desde el
punto de vista etioldgico (2,3).

La FOD-VIH es una manifestacion clinica de infecciéon avanzada por el VIH, pues una
gran mayoria de los pacientes que la sufren presentan recuentos muy exiguos de lin-
focitos CD4+ y estan en fase de SIDA (2,4-12). Su prevalencia era alta en la época en
gue aun no se disponia de tratamiento antirretrovirico de gran actividad (TARGA), pues
entonces los pacientes con infeccion VIH sufrian numerosas infecciones oportunistas,
las cuales, merced a sus peculiares caracteristicas clinicas, a menudo se presentaban
como FOD. Asi, por ejemplo, en un estudio multicéntrico del Grupo Andaluz para el
Estudio de las Enfermedades Infecciosas (GAEI), en el cual se utilizd la definicion
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anteriormente comentada, su frecuencia fue 3,5% (2). Pero, el uso generalizado del
TARGA ha modificado esta circunstancia. En efecto, otro estudio mas reciente de GAEI
ha revelado que, paralelamente a lo sucedido con todas las infecciones oportunistas,
la prevalencia de FOD-VIH ha decrecido de forma significativa en los pacientes que rea-
lizan TARGA, (0,6% frente al 3% en los pacientes del grupo control sin TARGA) (4).
Dentro del colectivo de pacientes tratados, la FOD-VIH suele aparecer en aquéllos que
tienen una profunda inmunodepresion, en los cuales el TARGA no logra incrementar
el recuento de linfocitos CD4+, a pesar de que experimenten una respuesta viroldgica
adecuada (4). Pese a ello, el prondstico de la FOD-VIH en tales pacientes es mejor que
en los que no se tratan, como sugiere la mortalidad muy inferior que se ha observado
en ellos (4).

ETioLoGiA

En casi todas las series de FOD-VIH publicadas en la época anterior al advenimien-
to del TARGA, la mayor parte de las cuales son espafolas, predominaban netamente
las causas infecciosas, que originaban més del 80% de los casos (2, 5-12). Esta cir-
cunstancia constituye una importante diferencia con respecto a la FOD "clasica" que
ocurre en los pacientes inmunocompetentes, pues en ésta solo el 30-40% de aquéllos
tienen una etiologfa infecciosa. En la Tabla 1 se muestran, agrupadas segun su fre-
cuencia, las causas de FOD-VIH observadas en las series de casos publicadas en nues-
tro pais correspondientes a pacientes que no realizaban TARGA (2, 7-10) . La tubercu-
losis es, con mucho, su etiologia mas comun, pues constituye en conjunto el 42% de
los diagnosticos (limites: 29-51%). Esta gran incidencia se debe sin duda a las peculia-
ridades clinicas que esta enfermedad presenta en los pacientes con infeccién avanza-
da por el VIH, las cuales le confieren una especial dificultad diagnostica. Entre ellas
cabe destacar el predominio de sus formas extra-respiratorias y diseminadas, y el hecho
de que la tuberculosis pulmonar se presente a menudo con radiografias de térax nor-
males o atipicas y con baciloscopias de esputo negativas (13). Siguen a esta enferme-
dad la leishmaniasis visceral, cuya frecuencia media es del 18% (4-35%), y las mico-
bacteriosis atipicas, entre las que predomina la infeccién por Mycobacterium avium
complex (MAC), con el 9% (0-20%). Causas menos comunes, todas con frecuencia
media inferior al 4%, son los linfomas, la enfermedad por citomegalovirus, la neumo-
nia por Pneumocystis carinii, la toxoplasmosis cerebral, y la sinusitis. Por Ultimo, existe
una miscelanea de causas, en su mayor parte también de indole infecciosa, que solo
ocasionalmente originan FOD-VIH (tabla 1). Un hecho que conviene destacar es la fre-
cuente coexistencia en un mismo enfermo de dos 0 mds procesos potencialmente cau-
santes de FOD-VIH. Ello implica que la persistencia de la fiebre después de la realiza-
cion de un tratamiento apropiado para una determinada entidad que habia sido
diagnosticada puede anunciar la presencia de otra, hasta entonces oculta, lo cual obli-
ga a proseguir el estudio y descartar otras causas concomitantes de FOD-VIH.

En los pacientes que realizan TARGA, pese a que, como ya se ha indicado ante-
riormente, ha disminuido de forma significativa la frecuencia de FOD-VIH (4), no pare-
ce, en cambio, haberse modificado sustancialmente la etiologia de ésta. En efecto, en
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el Unico estudio realizado hasta el momento en tales pacientes (4), las principales cau-
sas etioldgicas de la FOD-VIH son las mismas que ocurren en los pacientes que no rea-
lizan aquel tratamiento: tuberculosis, leishmaniasis visceral e infeccién diseminada por
MAC (Tabla 2). Ademas, el mencionado estudio sugiere también que sélo una minoria
de los casos de FOD-VIH que presentan los pacientes con TARGA constituyen una
manifestacion de enfermedad por reconstitucion inmune (4).

DIAGNOSTICO

La complejidad que presenta el estudio de la FOD-VIH y la potencial gravedad de
sus causas etioldgicas, aconsejan la utilizacion de protocolos que permitan un manejo
mas eficiente y rapido de esta entidad (2,3). A este respecto, puede resultar muy Util
un algoritmo diagnéstico escalonado en diversas etapas sucesivas (Algoritmo 1). En
general, se logra realizar el diagnéstico etiolégico de la FOD-VIH en mas de tres cuar-
tas partes de los casos (2, 4-12).

Antecedentes

El primer paso en el estudio de una FOD-VIH debe ser la realizacién de una anam-
nesis detallada. Esta ha de incluir, como en cualquier investigacion de fiebre o FOD,
antecedentes de: enfermedades previas, actividad laboral, exposicion ambiental, viajes,
contactos con animales, picaduras de insectos o acaros, habitos tdxicos y sexuales, tra-
tamientos farmacologicos, etc. Ademas, ha de indagarse sobre estancias en prision,
pues éstas incrementan el riesgo de desarrollar tuberculosis en los pacientes con infec-
cion por el VIH, y sobre la realizaciéon de TARGA y de quimioprofilaxis contra determi-
nadas infecciones oportunistas. Esto Ultimo es muy importante, porque durante el
TARGA, si su cumplimiento es adecuado, es mucho mas rara la aparicion de infeccio-
nes oportunistas, y cuando ocurren, casi siempre en pacientes con enfermedad muy
avanzada y durante las primeras semanas de aquél, suelen ser una manifestacion de
reconstitucién inmune. De igual modo, es muy improbable que la FOD-VIH sea debida
a una infeccion oportunista (neumonia por P carinii, tuberculosis, etc.) para la cual se
hace una adecuada quimioprofilaxis.

Clinica

Por definicion, el cuadro clinico de la FOD se circunscribe a la presencia de fiebre,
acompanada o no de sintomas constitucionales y de malestar inespecifico. No obstan-
te, la anamnesis ha de investigar también la existencia de otros sintomas que orienten
a una afectacion orgénica sobre la que basar el diagnéstico diferencial. Este mismo
objetivo tiene la exploracién fisica, la cual, completada siempre con el estudio del
fondo de ojo, debe buscar lesiones cutdneas y mucosas, linfadenopatias, viscerome-
galias, anomalias neurolégicas, etc.

Procedimientos diagnosticos

En las dos primeras etapas del Algoritmo 1 se muestran las pruebas complementa-
rias mas utilizadas en el estudio de la FOD-VIH. Las que componen el primer eslabon
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constituyen el estudio basico de ésta, y, para no provocar retrasos innecesarios, con-
viene solicitarlas simultdneamente al comenzar la investigacion. En la segunda etapa,
por el contrario, no es oportuno realizar todas las pruebas en bloque, sino que hay que
ir seleccionandolas segun el contexto y el estado de cada paciente. En lo que respecta
a las pruebas invasoras, tanto la biopsia hepéatica (2,6,10,14-17) como la biopsia/aspi-
rado de médula 6sea (7,8,18-20) tienen una utilidad bien contrastada (A-ll), aunque la
primera de ellas ha sido superior en un mayor ndmero de estudios. Ademas, puesto
gue ambas resultan seguras en circunstancias adecuadas, no conviene demorar dema-
siado su realizacion. No obstante, puede ser dificil establecer la prioridad de una de
ellas sobre la otra. A este respecto, consideramos que es preferible realizar antes una
biopsia hepdtica si no existe plaguetopenia, pues, segun nuestra experiencia (2), la leis-
hmaniasis visceral es muy improbable (valor predictivo negativo del 95%) en ausencia
de trombocitopenia < 100.000 plagquetas/uL (A-ll). Otros autores han observado que la
rentabilidad de la biopsia hepatica aumenta en presencia de hepatomegalia y de cifras
elevadas de fosfatasa alcalina (15,16). La biopsia/aspirado de médula dsea, que resul-
ta especialmente valiosa en zonas geograficas con una alta tasa de leishmaniasis
(2,7,19,20), en nuestra opinién tiene prioridad en caso de trombopenia (A-Il) y debe
realizarse también cuando la biopsia hepatica no resulte diagnostica (2).

TRATAMIENTO

La terapia de la FOD-VIH es la de su proceso causante. No obstante, como existe
un porcentaje no despreciable de casos en los que éste no se logra diagnosticar con
certeza a pesar de haberse llevado a cabo un estudio adecuado, puede ser necesaria
la instauracion de un tratamiento empirico. Este proceder esta legitimado por la gra-
vedad de la mayoria de las causas de FOD-VIH, y porque ésta tiene una mortalidad con-
siderable en los pacientes que no realizan TARGA (de 8 a 22% en las distintas series)
(2,4,5-10). Llegado el caso (Algoritmo 1), y dado que en nuestro entorno la tubercu-
losis es la etiologfa mas frecuente, debe ensayarse primero el tratamiento antitubercu-
loso (2,5-11) (B-Ill). Si, transcurrido un tiempo razonable desde la instauracion del
mismo, persistiese la fiebre, es licito probar un tratamiento para la leishmaniasis visce-
ral, o afiadir claritromicina o una quinolona fluorada al régimen antituberculoso estan-
dar, para cubrir la eventualidad de una micobacteriosis atipica (B-Ill).
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Tabla 1. Causas de fiebre de origen desconocido en pacientes con infeccion por el
VIH sin TARGA en Espaina [Modificada de Lozano F et al (3)].

Frecuentes Menos frecuentes Raras
Tuberculosis Linfomas Criptococosis
Leishmaniasis visceral Infeccion por Pneumocystis carinii Encefalitis por virus herpes
Micobacteriosis atipicas Infeccion por citomegalovirus Salmonelosis
Toxoplasmosis Campilobacteriosis
Sinusitis Nocardiosis
Neumonias bacterianas
Fiebre Q
Brucelosis
Aspergilosis

Mucormicosis

Candidiasis diseminada
Criptosporidiosis
Isosporadiosis
Angiomatosis bacilar
Neurosifilis

Infeccién por Parvovirus B19
Fiebre debida al VIH
Sarcoma de Kaposi

Fiebre ficticia

Tabla 2. Causas de fiebre de origen desconocido en 4858 pacientes con infeccion
por el VIH que realizaban TARGA [Modificada de Lozano F, et al. (4)].

Causa N° (%)
Tuberculosis 12 37)
Leishmaniasis visceral 6 (19)
Infeccion por Mycobacterium avium complex 4(12,5)
Linfomas 2 (6)
Miscelaneal 4(12)
Desconocida 4(12)

(1): Neumonitis por citomegalovirus: 1; fiebre Q: 1; neumonia bacteriana: 1; absceso de pancreas: 1.
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Algoritmo 1: Diagnéstico y tratamiento de la fiebre de origen desconocido en
pacientes con infeccién por el VIH.

PACIENTE CON FOD-VIH

1° Etapa: Anamnesis y exploracién clinica, fondo de ojo.
Complementarios: hemograma, bioquimica completa (sangre y orina), carga viral vih, recuento CD4+/CD8+.
Radiografia simple de térax y de senos paranasales, ecografia abdominal.
Mantoux, hemocultivos, baciloscopias y cultivos para micobacterias (sangre, esputo, orina).
Serologia a Brucella, Coxiella, Leishmania, Toxoplasma, lGes, CMV, criptococo.
Ecocardiografia (si usuario activo de drogas por via parenteral).

C T?St:g?iiﬁ?;o > ( Sin focalidad ) Focalidad
H
Estudio dirigido

2? Etapa: Reevaluacion clinica y ampliar estudios complementarios:
TC de térax y abdomen, TC craneal y estudio de LCR, gammagrafia.
Ecocardiografia (si no realizada antes). Cultivos para CMV.
Broncoscopia con broncoaspirado y/o lavado broncoalveolar
(estudio para bacterias, hongos, micobacterias, P. cariini y CMV).
Biopsia hepatica, aspirado o biopsia de médula 6sea.

Diagnéstico No diagnéstico
L]

Sin focalidad Focalidad
especifico

Estudio dirigido

32 Etapa: Evaluar tratamiento empirico
para tuberculosis, leismaniasis y MAC

o)
——/

Respuesta Sin respuesta

4° Etapa: Replantear
tratamiento desde el inicio
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