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                                ¿Qué es la fiebre?
 
En la antigua Grecia se la consideraba un signo beneficioso durante una infección. Hipócrates y Galeno coincidieron en considerar el papel beneficioso de la misma e incluso el uso de ésta como terapia.  En las primeras teorías revisadas acerca de la fiebre en el siglo XX  Tomas Sydenham la definió como “Motor que la naturaleza le brinda al mundo para la conquista de sus enemigos”. Posteriormente, Claude Bernard, fisiólogo francés, demostró que los animales morían cuando su temperatura corporal normal excedía de 5-6ºC y, con la introducción del termómetro en la práctica médica  se comenzó a considerar la fiebre como un signo no tan beneficioso, en todos los casos. 
Actualmente, se considera la fiebre como un mecanismo de aviso del organismo ante una noxa externa y un estimulador de algunos factores del sistema inmunológico. Se presenta como resultado de la exposición del cuerpo a microorganismos infectantes, complejos inmunitarios u otras causas de inflamación. El inicio de esta reacción parte de los efectos de agentes inductores externos (bacterias, vacunas, polvos, proteínas, etcétera) o, por toxinas de polisacáridos producidas por bacterias.  Estos agentes inductores provocan la producción  de pirógenos endógenos a través de monocitos, macrófagos, linfocitos o células tumorales. Estos pirógenos endógenos o citoquinas circulantes con acción pirógenas son: 
· Interleuquina1 alfa y beta.
· Interleuquina6.
· Factor de necrosis tumoral alfa y beta.
· Interferón alfa y beta.
· Proteína alfa 1 inflamatoria del macrófago.

Los efectos farmacológicos de estos mediadores, sobre todo de la interleukina1, son:

· Aumento de la quimiotaxis. 

· Aumento  de la actividad oxidativa metabólica.
· Aumento de la liberación de lactoferrina en neutrófilos, lo que produce disminución del hierro sérico, inhibiendo la reproducción de determinados microorganismo. 

· Estimulación de la proliferación de linfocitos B y producción de anticuerpos.

· Estimulación de la proliferación de linfocitos T y de su capacidad citotóxica.

Es decir, la fiebre potencia la respuesta inmune. 

Estas citoquinas  circulantes probablemente no penetren en el cerebro pero interactúan con elementos sensoriales en el órgano vascular de la lámina terminal y otras regiones cercanas al cerebro, promoviendo la síntesis de prostaglandina E2 a través de la estimulación de la ciclooxigenasa. Esta prostaglandina E2 difunde atravesando la barrera hematoencefálica hasta el  área preóptica del hipotálamo anterior y produce la liberación de citoquinas en sitios terminales y distales de las neuronas responsables de los componentes autonómicos, endocrinológicos y conductuales de la respuesta a la fiebre.
El tiempo que transcurre entre la liberación de citoquinas por la noxa externa que inducen la producción de prostaglandina E2  y la activación del hipotálamo que desencadena la fiebre, es de 60 a 90 minutos. Este retardo del síntoma fiebre con respecto a la presencia del agente pirógeno en la sangre, sugiere que en la práctica clínica el hemocultivo debe ser realizado antes de que la temperatura devenga elevada, porque probablemente con temperaturas bajas (axilares de 37,5-38.4ºC), el agente pirógeno ya esté circulando. 

En 1961, Petersdorf y Beeson, definieron la fiebre de origen desconocido (FOD)  como aquel síndrome que incluía los siguientes ítems:

· Temperatura corporal >/ 38,3ºC en varias determinaciones.

· Duración, de la misma, de al menos 3 semanas.

· Diagnóstico etiológico incierto tras una semana de estudio intrahospitalario.

En 1991, Durack y Street establecieron una clasificación de la FOD:


· FOD clásica: 
Que  correspondería aproximadamente a la  definición realizada por Petersdorf y Besson en 1961, con ciertas modificaciones. Estos autores la definen como una temperatura >/38,3ºC en varias determinaciones, con una duración de al menos 3 semanas y con diagnóstico incierto tras un estudio de  3 días en un centro hospitalario o en 3 consultas ambulatorias (estos cambios con respecto a la definición de los anteriores investigadores, se debe a los progresos experimentados por la medicina a lo largo de las distintas décadas que transcurren entre 1961 y 1991). 

· FOD nosocomial: Paciente hospitalizado que está recibiendo atención “aguda” y que durante la misma presenta: Temperatura corporal >/ 38,3ºC en varias determinaciones, ausencia de infección o incubación  de la misma en el momento del ingreso y ausencia de diagnóstico etiológico después de 3 días  de exploraciones adecuadas.

· FOD neutropénica: Paciente con recuento de neutrófilos < 500 ml (o que se prevea que va a llegar a estas cifras en 1 o 2 días, y, que curse con temperatura >/38,3ºC en varias determinaciones y con ausencia de diagnóstico etiológico después de 3 días de exploraciones adecuadas.

· FOD asociada a VIH: Paciente con infección por VIH diagnosticado y que presente temperatura >/38,3 ºC en varias ocasiones, durante más de cuatro  semanas en enfermo ambulatorio o más de 3 días en el hospitalizado y con ausencia de diagnóstico después de 3 días estando hospitalizado o más de 3 visitas ambulatorias, pese a realizarse un estudio correcto.

Abordaje de la fiebre de origen desconocido
Dada la complejidad que muchas veces rodea el diagnóstico de una fiebre de origen desconocido, es recomendable establecer un protocolo teniendo en cuenta las características del paciente, los datos recogidos en la historia clínica, la exploración física y las exploraciones que se van realizando. Para evitar caer en olvidos se debe seguir una sistemática que la mayoría de los autores la dividen en cuatro etapas.

1.- PRIMERA ETAPA: 

1.1.- Anamnesis: Su realización es necesaria en todos los pacientes y deberá ser individualizada para cada caso. La historia debe recoger datos correspondientes a ocupación, viajes, profesiones anteriores, cambios de hábitos, medicamentos que se toman, convivencia o contacto con animales, etcétera. Otro dato fundamente es preguntarle al paciente su edad, ya que las causas de fiebre de origen desconocido varían según la edad. En los niños, un 44% aproximadamente son de origen infeccioso, un 7% secundarias a procesos autoinmunes y un 2,7% son  debidas a neoplasias y en el resto de los casos no se llega a un diagnóstico. En mayores de 65 años el 31% es debida a enfermedad de tejido conectivo, el 25% a infecciones, el 12% a neoplasias y en el resto de los casos no se llega a un diagnóstico. 
Preguntar por antecedentes heredofamiliares también es importante, destacando en este caso la fiebre mediterránea familiar.

1.2.-Exploración física: Las constantes son fundamentales, así como la toma de temperatura en boca o recto. La temperatura axilar no es fiable.  En la exploración física buscaremos los siguientes hallazgos físicos:
· Cabeza: senos dolorosos a la palpación que nos orientaran hacia el diagnóstico de sinusitis.

· Arteria temporal: nódulos, pulso febril, que orienten al diagnóstico de arteritis de la temporal.

· Orofaringe: ulceraciones, dolor dentario en busca de absceso dentarios o histoplasmosis diseminada.

· Conjuntiva: petequias, tubérculos coroideos, manchas de Roth en busca de granulomatosis diseminada o endocarditis.

· Corazón: soplos en busca de endocarditis infecciosa o marasmática.

· Abdomen: Aumento del tamaño de los ganglios linfáticos de cresta iliaca, esplenomegalia, hepatomegalia; en busca de linfoma, endocarditis, granulomatosis diseminada.
· Recto: Fluctuación perirrectal, sensibilidad a la palpación. Dolor a la palpación prostática en busca de abscesos.

· Genitales: Nódulo testicular o en el epidídimo en busca de periarteritis nudosa o granulomatosis diseminada.

· Extremidades inferiores: Dolor a la palpación venosa profunda, en busca de trombosis o tromboflebitis.

· Piel, uñas: Hemorragias en astilla, nódulos subcutáneos, dedos hipocráticos, petequias, en busca de vasculitis o endocarditis.
1.3.- Exámenes complementarios  a realizar en esta primera etapa.

Es aconsejable guardar una muestra de suero congelado del paciente por si fuera necesaria la realización de alguna determinación con carácter retrospectivo.  No obstante las exploraciones complementarias a realizar son las que se reflejan en la tabla
	· HEMOGRAMA COMPLETO CON  RECUENTO DIFERENCIAL Y PLAQUETAS.

· VSG.

· BIOQUIMICA COMPLETA INCLUYENDO TRANSAMINASAS, CPK Y BILIRRUBINA.

· PROTEINOGRAMA.

· ANALÍTICA DE ORINA INCLUYENDO EXAMEN MICROSCÓPICO.

· PROTEINA C REACTIVA.

· SANGRE OCULTA EN HECES.

· ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

· FACTOR REUMATOIDEO.

· HEMOCULTIVOS EN MEDIOS AEROBIOS Y ANAEROBIOS.

· PROCALCITONINA.

· UROCULTIVO.

· CULTIVOS DE ESPUTOS Y BACILOSCOPIA, SI EXISTEN SíNTOMAS PULMONARES.

· CULTIVOS DE HECES, SI EXISTEN SINTOMAS INTESTINALES.

· SEROLOGIA: HIV, CMV, TOXOPLASMA, VIRUS EPSTEIN-BARR, LUES, COXIELLA BURNETTI(fiebre Q).

· GOTA GRUESA  SI EL PACIENTE HA VIAJADO A ZONAS DE RIESGO DE PALUDISMO.

· RADIOGRAFÍA DE TÓRAX Y ABDOMEN. 

· ECG.

· REACCIÓN DE MANTOUX (con lectura a las 48-72 horas).
· ADEMÁS DE REALIZAR TODAS ESTAS PRUEBAS SI EL PACIENTE TOMA MEDICAMENTOS SE RETIRARÁN TODOS AQUELLOS QUE NO SEAN INDISPENSABLES.

· TAC TORACO-ABDOMINAL CON Y SIN CONTRASTE.

· ECOGRAFÍA CARDÍACA.


2.- SEGUNDA ETAPA. 
· Previamente a realizar nuevas determinaciones analíticas, pruebas o medidas intervencionistas, se debe reevaluar al paciente y repetir la exploración física, buscando algún hallazgo desvelador. Se repetirá también un examen básico de laboratorio sangre y orina y VSG. Si la VSG es normal, se puede excluir del posible diagnóstico la endocarditis bacteriana, la arteritis temporal y el linfoma. Algunas enfermedades como la brucelosis, el linfoma, la tuberculosis miliar y el LES suelen cursar con leucopenia. Si  pese a todas las pruebas y exploraciones realizadas y repetidas en esta segunda fase no se logra llegar al diagnóstico, se solicitarán las siguientes pruebas o exploraciones complementarias:
	· CONTROL DE TEMPERATURA RECTAL/ORAL Y CURVA TÉRMICA DIARIA.

· EXPLORACIÓN GINECOLÓGICA.

· EXPLORACIÓN OTORRINOLARINGOLÓGICA.

· DETERMINACIÓN  DE ENZIMAS TIROIDEAS (T4, T3 Y TSH).

· INMUNOELECTROFORESIS EN SUERO Y ORINA.

· ECA(enzima conversora de angiotensina).
· Anti-DNA, Anti-ENA y ANCA.

· CRIOGLOBULINAS.

· C3, C4 Y CH50.

· SEROLOGÍA  FRENTE A YERSINIA, LEPTOSPIRA, CHLAMYDIA, MYCOPLASMA, LEGIONELA Y BORRELIA BURGDORFERI.

· HEMOCULTIVOS INCUBADOS DURANTE MÁS DE 1 SEMANA.

· CULTIVOS DE MICOBACTERIAS EN SANGRE Y ORINA.

· ESTUDIO DE PARÁSITOS Y QUISTES EN HECES.

· RADIOGRAFÍA DE SENOS PARANASALES.

· RADIOGRAFÍA DE ARTICULACIONES SACROILÍACAS. 

· ORTOPANTOGRAFÍA DENTAL.

· ECOGRAFÍA PÉLVICA.

· GAMMAGRAFÍA PULMONAR DE VENTILACIÓN-PERFUSIÓN.
· GAMMAGRAFÍA ÓSEA.

· GAMMAGRAFÍA CON GALIO O INDIO.



3.-TERCERA ETAPA.  

Si a pesar de todas las pruebas realizadas no se ha llegado a un diagnóstico y tras la realización al paciente de una radiografía de tórax y analítica sistemática, por si apareciera algún signo que previamente no aparecía, se solicitarán las siguientes exploraciones:
	· SEROLOGIA DE HEPATIS B Y C.
· TEST DE ANERGIA CUTÁNEA.

· INMUNOGLOBULINA D EN SUERO.

· PUNCIÓN LUMBAR.
· BIOPSIA HEPÁTICA Y CULTIVO PARA MICOBACTERIAS, OTRAS BACTERIAS Y HONGOS.

· BIOPSIA DE CRESTA ILIACA Y CULTIVO PARA MICOBACTERIAS, BRUCELLA Y OTRAS BACTERIAS.

· ENEMA BARITADO DE COLÓN.
· TRÁNSITO INTESTINAL.

· ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA.

· COLONOSCOPIA.

· BRONCOSCOPIA CON LAVADO BRONCOALVEOLAR.

· ELECTROMIOGRAFÍA.

· BIOPSIA DE AMBAS ARTERIAS TEMPORALES.

· MAMOGRAFÍA.

· ARTERIOGRAFÍA RENAL Y MESENTÉRICA.

· TAC CRANEAL Y/O RNM.
· BIOPSIA DE GANGLIOS LINFÁTICOS (se realizará en fases previas si se evidencian adenopatías valorables, la PAAF puede ser de gran utilidad).

· BIOPSIA MUSCULAR (si hay dolor, signos inflamatorios u otros signos o síntomas).

· BIOPSIA INTESTINAL.

· BIOPSIA DE PIEL, NERVIOS Y MÚSCULO (si hay sospecha de vasculitis sistémica).


4.- CUARTA ETAPA.

Si pese a todas las pruebas realizadas no se llega al diagnóstico, se revisará periódicamente el enfermo y según la afectación sistémica que tenga se procederá a realizar:

· Laparotomía  (si hay deterioro del estado general o sintomatología abdominal).
· Realizar un seguimiento pormenorizado del paciente.
ETIOLOGÍAS  MÁS PROBABLES DE LA FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO.

Son múltiples las posibles etiologías de una fiebre de origen desconocido (FOD), no obstante según la categoría de la fiebre de origen desconocido existen causas más frecuentes de las mismas.

1.- En el caso de la FOD clásica; es decir aquella que cursa con temperatura >38,3ºC, dura más de 3 semanas y no se ha llegado a un diagnóstico en al menos 3 visitas ambulatorias o en 3 días de ingreso en el hospital, las causas más frecuentes de la misma son infecciosas, tumorales o enfermedades vasculares del colágeno.

2.- En el caso de la FOD nosocomial; es decir aquella que cursa con temperatura>38,3ºC en un paciente que llega más de 24 horas ingresado sin que la fiebre exista en el momento del ingreso ni exista la probabilidad de corresponder a un periodo de incubación previo al ingreso y, que no se llega al  diagnóstico tras al menos tres días de estudio, las causas más frecuentes de la misma son enterocolitis por clostridium difficile, inducida por drogas, embolismos pulmonares, tromboflebitis séptica, sinusitis.
3.- En el caso de la FOD en paciente neutropénico; es decir aquella que cursa con temperatura>38,3ºC, con recuento de neutrófilos inferior o igual a 500/mm3 y sin llegar al diagnóstico tras al menos tres días de estudio, las causas más frecuentes son infecciones bacterianas oportunistas, Aspergilosis, Candidiasis y Herpes virus.

4.- En el caso de la FOD en paciente con VIH; es decir aquella que cursa con fiebre >38,3ºC, duración de más de 4 semanas para pacientes ambulatorios o más de 3 días para ingresados y diagnóstico confirmado previo de infección por VIH, las causas más frecuentes son Citomegalovirus, Mycobacterium avium-intracellulare complex, neumonía por Pneumocystis carinni o jirovec (como actualmente se lo conoce), inducida por drogas, sarcoma de Kaposi o linfoma.

Si  tenemos en cuenta que independientemente de esta categorización de la FOD, las causas más frecuentes de forma global son infecciosas, tumorales, autoinmunes y otras, las etiologías que se deberían descartar en cada grupo etiológico serían:

1.-ETIOLOGIA INFECCIOSA.
· Tuberculosis, sobre todo la de presentación extra-pulmonar.

· Abscesos abdominales.

· Abscesos pélvicos.

· Abscesos dentarios.
· Endocarditis.

· Osteomielitis.

· Sinusitis.

· Prostatitis.

· Citomegalovirus.

· Virus Epstein-Barr.

· Virus de inmunodeficiencia humana.

· Enfermedad de Lyme.

2.- ETIOLOGÍA TUMORAL.
· Leucemias.

· Linfomas.

· Metástasis de distintas estirpes tumorales.

· Carcinoma de células renales.

· Carcinoma de colón.
· Hepatocarcinoma.

· Síndrome mielodisplásico.
· Carcinoma pancreático.

· Sarcomas.

3.- ETIOLOGÍA AUTOINMUNE.

· Enfermedad de Still del adulto.
· Polimialgia reumática.

· Arteritis temporal.

· Artritis reumatoide.

· Enfermedad intestinal inflamatoria.

· Síndrome de Reiter.

· Lupus eritematoso sistémico.

· Vasculitis.

4.- OTRAS ETIOLOGÍAS.

· Fiebre inducida por drogas.

· Fiebre mediterránea familiar.

· Fiebre facticia.
· Hepatitis (alcohólica, granulomatosa o lupoide).

· Peritonitis primaria en cirrótico y otras complicaciones asociadas a la cirrosis.

· Trombosis venosa profunda.

· Sarcoidosis.

Tuberculosis como causa de fiebre de origen desconocido
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa crónica, localizada en cualquier parte del organismo, si bien su localización más frecuente, al menos en nuestro medio, es la pulmonar. Esta causada por diferentes especies de Mycobacterium, denominados de forma colectiva bacilos tuberculosos (Mycobacterium tuberculosis, bovis, africanum, microti y avium), con presentación clínica diferente y amplia distribución mundial. En el ser humano  el patógeno más habitual es el Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch, seguido del Mycobacterium bovis. El Mycobacterium microti no produce patología en el ser humano, el Mycobacterium avium afecta a pacientes inmunodeprimidos y el Mycobacterium africanum solo se localiza en África.

La Organización Mundial de la Salud estima que aproximadamente unos 2000 millones de personas están infectadas por Mycobacterium tuberculosis en el mundo, lo que supone un 1/3 de la población total. La incidencia de la infección es más frecuente en Asia, África, China, India y Latino América, países en los cuales la pobreza y la malnutrición están más extendidas, así como en hacinamiento de la población. En las últimas décadas la aparición y extensión del SIDA ha hecho que su presencia se haya hecho más notoria. En términos globales el 95% de los individuos infectados  por el bacilo de Koch no adquieren la enfermedad; sin embargo en enfermos con SIDA  los riesgos de adquirir la enfermedad para toda la vida son superiores al 10% y la mortalidad más elevada. 
MICOBACTERIAS
Las micobacterias pertenecen a la familia mycobacterias y orden actinomycetae. Son bacilos débilmente gram-positivos, aerobios estrictos obligados, no encapsulados, no formadores de esporas, no móviles. Crecen en medios de cultivos sintéticos que contengan glicerol como fuente de carbono, lípidos y agentes inhibitorios y sales de amoniaco como forma de nitrógeno. Obtienen su energía mediante la oxidación de compuestos de carbono. Sintetizan catalasas, producen urea, niacina y reducen nitratos. La temperatura ideal para su crecimiento oscila entre los 32 y los 37ºC y su pH óptimo está entre los 6,5 y los 6.8. El aumento de la presión parcial de dióxido de carbono estimula su crecimiento. El hierro es esencial para su crecimiento, por lo que cuenta con un mecanismo único de transporte, el mycobactin, que es un quelador liposoluble con gran afinidad por el hierro. Sobreviven intracelularmente. Son resistentes a agentes químicos y a la desecación, pero son altamente sensibles a las radiaciones ultravioletas. Las micobacterias tienen una velocidad de crecimiento mucho más lento que otras bacterias, con un tiempo de duplicación celular de 14 a 20 horas, aunque en cultivos se puede acortar este tiempo; no obstante, se requieren unas seis semanas para observar los primeros indicios de colonias. No tiñen con facilidad pero resisten la decoloración por alcohol o ácido una vez teñidos, por lo que se conocen como bacilos ácido alcohol resistente. 

La cubierta de las micobacterias consiste en dos partes, la membrana plasmática y la pared celular, estructuras que dan protección osmótica y permiten el transporte iónico y molecular para el mantenimiento celular. La pared celular rica en lípidos es responsable de la resistencia a la acción bactericida de los anticuerpos y complemento del huésped. Hay otros factores intrínsecos del bacilo de Koch que le confieren virulencia y que le permiten sobrevivir dentro del macrófago, entre los cuales se encuentran:

1.- El factor formador de cordones: Es un glucopéptido de superficie  que hace que el M. tuberculosis crezca formando hileras o cordones microscópicos ordenando a las micobacterias en cadenas paralelas. Este factor está asociado a la inhibición de la migración de leucocitos, la formación de granulomas crónicos y actúa como coadyuvante inmunitario.
2.- Sulfátidos glicolipídicos de alto peso molecular: Son glucopéptidos de superficie que contienen azufre. Sólo están presentes en cepas virulentas. Previenen la fusión de los fagosomas en los macrófagos que contienen M. tuberculosis con los lisosomas, permitiéndole escapar de la respuesta del huésped por enzimas intracelulares.

3.- LAM: Heteropolisacárido de estructura similar a endotoxinas de bacterias gram- negativas. Inhiben la activación de los macrófagos por interferón gamma. Inducen la producción de factor de necrosis tumoral gamma por los macrófagos, lo que da origen a la fiebre, a la pérdida de peso y lesión tisular, y de interleukina 10, que suprime la proliferación de células T inducidas por micobacterias.

4.- Proteínas de Shock Térmico: Son proteínas de 65 Kd, altamente inmunógenas, similar a la proteína del shock térmico humana y puede desempeñar un papel en la reacción autoinmune inducida por M tuberculosis.

5.-Bombeo de amonio.
¿CÓMO SE ESTRUCTURAN LAS COLONIAS DE BACILOS KOCH? 
 Hay cuatro poblaciones que se diferencian entre ellas por su localización, tamaño de la colonia, actividad y virulencia.

· Población A: Son colonias metabólicamente activas, extracelulares y de crecimiento rápido y continuo. Se sitúan en las paredes de las cavernas activas y en zonas pulmonares oxigenadas.

· Población B: Gérmenes extracelulares, de crecimiento lento o intermitente. Es una población poco numerosa a diferencia de la anterior, con crecimiento inhibido por el  pH ácido dentro de los fagolisosomas de los macrófagos, en áreas con necrosis caseosa o en paredes cavitarias pobremente oxigenadas. Su actividad no puede ser eliminada por los fármacos. Es la población responsable de las recidivas. El fármaco más activo frente a esta población es la pirazinamida.
· Población C: Bacilos intracelulares en fase de multiplicación esporádica y de crecimiento muy lento. Se hallan en el caseum sólido, dentro de los macrófagos, manteniéndose en un medio con pH neutro o ácido. Permanecen inactivos durante largos periodos de tiempo. Son responsables de las recaídas. La rifampicina es el fármaco de elección para iniciar la destrucción bacteriana de esta población.

· Población D: Es la población persistente, latente o completamente durmiente. Sin multiplicación o con mínima capacidad reproductiva, permaneciendo en focos previamente “controlados” durante años. No hay capacidad destructiva por parte de fármacos. Sólo pueden ser eliminados por el sistema inmunológico del paciente. Causan recidivas endógenas.

FISIOPATOLOGÍA DE LA TUBERCULOSIS.
La tuberculosis clásica está provocada por el Mycobacterium tuberculosis y en menor medida por el Mycobacterium bovis en el ser humano. La vía de entrada es la respiratoria, pero puede ser también la digestiva en caso de ingestión de leche no pasteurizada de vacas infectadas por el Mycobacterium bovis. 

Por vía respiratoria el bacilo se introduce en el pulmón por la inhalación de pequeñas gotitas mucosas de 2 a 10 micromilímetros de diámetro, que salen en forma de aerosol, de personas infectadas al hablar, toser, cantar o estornudar, permitiendo la entrada de 1 o 2 microbacterias. Gotas de más de 10 micromilímetros quedan atrapadas en las vías respiratorias superiores y son eliminadas. Una vez que el bacilo, en cantidad suficiente y virulencia adecuada, penetra en el sistema respiratoria, el sistema inmunológico del paciente reacciona intentando antagonizarlo, si no lo consigue se desarrolla la enfermedad. El bacilo es reconocido por los macrófagos alveolares que destruyen el germen. El germen dentro del macrófago produce interleukina 1 conduciendo una inflamación local inicial inespecífica y con el avance del proceso los linfocitos se convierten en un componente celular predominante al final de la primera semana.  

Los macrófagos alveolares le presentan los antígenos a los linfocitos T por aposición de membranas, mediado por antígenos de histocompatibilidad produciendo interleukinas 2 o factor activador de macrófagos. Los linfocitos a su vez estimulan a los macrófagos.  La activación mutua de ambos, induce la acumulación de células en el sitio de entrada del bacilo y la formación del tubérculo, lesión característica de la enfermedad.  Histológicamente este tubérculo es un granuloma que se forma entre la tercera y la sexta semana desde el ingreso del germen y que coincide con la positivización de la prueba de tuberculina y la aparición de la capacidad celular para limitar  la multiplicación y destruir el bacilo. La lisis celular conduce a las enzimas lisosomales a producir necrosis tisular o caseosa. Posteriormente si la infección no logra controlarse por diseminación linfática y hematógena alcanza órganos linforreticulares y puede afectar a cualquier órgano. No obstante el complejo primario o de Gohn que es la acumulación de macrófagos y linfocitos con necrosis caseosa en el punto de entrada del germen con compromiso ganglionar regional, suele controlar la infección y evitar el desarrollo de tuberculosis, salvo en personas con inmunodeficiencias, malnutrición o predispuestas como suelen ser los niños y los ancianos. Un 95% de  los casos no desarrollan la enfermedad, pero permanecen positivos a la prueba de la tuberculina. El 5% restante desarrollará la enfermedad.
La tuberculosis diseminada y la meníngea suelen aparecer entre la 2ª y la 6ªsemana de la infección.  La tuberculosis pulmonar suele aparecer entre la 3ª y la 9ª semana de la infección. Las lesiones óseas y articulares tardan años en manifestarse y las lesiones renales tardan decenios en hacerse evidentes.
CLÍNICA

Los datos más característicos de la tuberculosis pulmonar son la fiebre que no suele ser muy elevada incluso a veces es sólo febrícula y aparece por la noche  y los sudores que también suelen ser nocturnos, otros datos a destacar son la tos que al principio es productiva con secreciones amarillentas y luego si hay destrucción pulmonar puede convertirse en hemáticos, produciéndose a veces hemoptisis que amenazan la vida del paciente. Algunos enfermos presentan derrame pulmonar.

Cuando la tuberculosis es extra-pulmonar la temperatura suele ser más elevada, existe más cansancio o debilidad y pérdida de peso, si se produce diseminación sanguínea aparecen formaciones miliares difíciles de erradicar y que pueden afectar a cualquier órgano:
· La tuberculosis miliar: Es una diseminación linfohemática masiva del bacilo tuberculoso, con compromiso de dos o más órganos, es frecuente en lactantes, niños pequeños y adultos o adolescentes mal nutridos o inmunodeprimidos. Se manifiesta de forma más rápida, en el tiempo, que las otras formas de tuberculosis. Suele cursar con fiebre elevada e intermitente, malestar, pérdida de peso, sudoración profusa, tos seca, disnea, dolor torácico, cefalea, dolor abdominal y anorexia. Al examen físico  el paciente se encuentra febril,  con taquipnea, con adenopatías, hepatomegalia y/o esplenomegalia, con linfadenitis y, a veces, tubercúlides pápulo-necróticas cutáneas. Puede haber derrame pleural, peritonitis, meningitis, hepatitis y coagulación intravascular diseminada. En la tuberculosis miliar la afectación pulmonar precoz es leve, pero después de varias semanas los pulmones se llenan de tubérculos, con lo que el paciente presenta disnea, tos, estertores y estridor. La meningitis por tuberculosis se da en la fase tardía de la enfermedad y está caracterizada por cefalea crónica o recurrente y afectación de pares craneales, principalmente el nervio oculomotor.  Al examen del fondo de ojo,  se observan lesiones blancas nacaradas (tubérculos coroideos) que son específicos para el diagnóstico de tuberculosis miliar.  Posteriormente las radiografías de tórax mostrarán nódulos de 0,5-1,5 mm  de diámetro, ampliamente diseminados, simétricos en ambos campos pulmonares, así como derrame pleural.  El diagnóstico absoluto de tuberculosis miliar puede hacerse con broncoscopia con lavado y  con cultivo en medios apropiados, biopsia hepática o, medula ósea, muestras de líquido pleural,  de pericardio, ascítico o líquido cefalorraquídeo.  Se deben tomar en cuenta para sospechar el diagnóstico el hallazgo de coagulación intravascular diseminada, trombocitopenia y/o leucopenia de orígenes no claros.
· La tuberculosis crónica hematógena: Se origina  a través de la diseminación de focos extra-pulmonares en pacientes de edad avanzada, que presentan fiebres intermitentes de origen desconocido y que presentan trastornos hematológicos como anemia refractaria al tratamiento, leucopenia, trombocitopenia  y agrandamiento del bazo.

· La tuberculosis ganglionar: Involucra  sobre todo a las cadenas ganglionares cervicales y supraclaviculares, que a veces fistulizan y se forma una escrofulodermia, que consiste en la reactivación de la tuberculosis en el tejido subcutáneo con extensión local  de fístulas  drenantes o ulceraciones de color rojo oscuro, induradas y fibróticas. Es junto a la tuberculosis pulmonar la forma más común de tuberculosis o tisis. Hay compromiso ganglionar y fiebre. 
· La tuberculosis de  pericardio  y peritoneal: Se manifiesta con la clínica correspondiente a estas localizaciones junto con fiebre. El absceso hepático es infrecuente pero debe tenerse en cuenta.

· La tuberculosis osteoarticular: Cursa con afectación de tejidos óseos y articulaciones (grandes e intervertebrales). La espondilitis tuberculosa o mal de Pott es más frecuente en niños, compromete a dos o más vértebras continuas con destrucción ósea y de disco intervertebral. Tiene predilección por la zona dorsal baja o lumbar.  Este tipo de afectación se da por diseminación hematógena, en menor medida linfática  o por extensión directa. El paciente aqueja fiebre, sudoración, impotencia funcional y dolor local. En los estudios radiológicos aparece un ensanchamiento  del huso de los tejidos paravertebrales y destrucción de una o dos vértebras continuas, principalmente en su parte anterior, provocando colapso anterior de la columna. Esta destrucción de la vértebra hacia el espacio anterior da lugar a diseminación de líquido caseoso infectado por los planos musculares, provocando infección hacia la ingle o los glúteos, pudiendo aparecer abscesos del psoas, de difícil diagnóstico. 

Este tipo de afectación tuberculosa representa sólo el 5% de los casos de tisis o tuberculosis.  

· Meningitis tuberculosa: Suele ser secundaria a una tuberculosis miliar, originándose por rotura de un granuloma subependimal, o,  a través de diseminación hematógena. La infección en niños entre los 6 meses y los 4 años se localiza en la base del cráneo, propagándose como un exudado viscoso que cubre los nervios craneales, arterias periféricas y cerebral media, provocando también obstrucción de las cisternas de la base y forámenes ventriculares.  Cuando se trata de tubérculos múltiples dentro del parénquima con edema, se comportan como lesiones expansivas. Los síntomas más frecuentes son la cefalea progresiva e intensa y las alteraciones del nivel de conciencia, junto con fiebre y afectación de pares craneales, principalmente el oculomotor,  suele haber también signos meníngeos. 
El diagnóstico  se hace mediante la prueba de la tuberculina que es positiva en el 50% de los casos, la radiografía de tórax que puede ser normal entre el 20 y el 50% de los casos y la punción lumbar en la que se realizará un cultivo buscando micobacterias. El líquido cefalorraquídeo mostrará de 100 a 500 células/mm3 con predominio de mononucleares, con niveles de glucosa menores de 40 mg/dl,  y ADA positivo.  El TAC o la RMN mostrarán tuberculomas  que con mayor frecuencia serán supratentoriales en adultos e infratentoriales en niños.
· La tuberculosis del aparato urogenital: Ocurre por diseminación hematógena, casi siempre aparece en la corteza renal y posteriormente invade la médula. La salida de material infeccioso en la orina causa la infección de la orina y los uréteres y  la vejiga, provocando obstrucciones e hidronefrosis e infecciones de repetición junto con fiebre. Los urocultivos son positivos entre el 80 y el 90% de los casos. La afectación de las suprarrenales, ubicadas encima de los riñones produce fiebre, pigmentación progresiva, hipotensión, hipoglucemia, dolor abdominal, vómitos, hiponatremia e hiperkaliemia. 
· La tuberculosis cutánea: Produce lesiones variadas con nódulos, gomas y úlceras así como placas verrugosas y vegetantes. Se relaciona con bajo nivel socioeconómico, afectando más a mujeres que a hombres, su aparición en la piel depende de las propiedades del microorganismo (virulencia y carga), del estado general del paciente y su reactividad y del mecanismo utilizado para introducirse en la piel (contacto a través de heridas, linfático o hemático). La escrofulodermia es la forma de presentación más frecuente.

· La tuberculosis de las vías respiratorias altas o laríngea: Se manifiesta por ronquera, disfagia, fiebre y úlceras en la mucosa.

· La tuberculosis congénita: En estos casos la madre ha reactivado un proceso infeccioso propio o se ha contagiado antes o durante el embarazo. Los bacilos tuberculosos alcanzan la placenta y forman el foco primario en el hígado del feto con afectación de los ganglios linfáticos periportales, atraviesan el hígado hasta la circulación fetal principal, invadiendo otros órganos. El pulmón al permanecer inactivo no se infecta hasta después del nacimiento  cuando hay un aumento de la perfusión y de la oxigenación. 
Abscesos abdominales y fiebre de origen desconocido
Los abscesos abdominales son otra causa de fiebre de origen desconocido; dentro de ellos el absceso amebiano y los abscesos piógenos, son los más llamativos en cuanto a su presentación.
· ABSCESO AMEBIANO DEL HÍGADO: En España los casos detectados corresponden a personas que han viajado a zonas endémicas o procedentes de estas zonas. Tras estar en contacto con la ameba los turistas que regresan de estas zonas endémicas, comienzan entre la 8  y la 20 semanas, media 12 semanas, y dentro de cinco meses de su regreso en el 95% de los pacientes, con clínica aguda de fiebre de evolución de una o dos semanas y que oscila entre los 38,5ºC y los 39,5ºC, así como dolor en hipocondrio derecho. La participación de la cara diafragmática del hígado se asocia con dolor en el hemitórax derecho o referido al hombro. El dolor abdominal constante en el cuadrante superior derecho o epigastrio se asocia con más frecuencia a absceso en el lóbulo izquierdo.  Algunos pacientes refieren haber tenido diarreas en los meses anteriores. Ocasionalmente, los pacientes tienen una presentación más crónica con meses de fiebre, pérdida de peso y dolor abdominal. En la exploración clínica, se detecta hepatomegalia en aproximadamente el 50% de los casos. La ictericia clínica se produce en un 10% de los pacientes. En ocasiones, el absceso se rompe al peritoneo, causando peritonitis (2-7%). La trombosis de la vena hepática y de la vena cava inferior secundaria a la formación de abscesos hepáticos también ha sido documentada.  De hecho, en todo paciente con cuadro clínico de absceso amebiano y hallazgo de masa ileocecal a la exploración física, se debe sospechar ameboma.          

        Los pacientes con absceso amebiano hepático      generalmente presentan leucocitosis moderada en el 90% de los casos, reacción leucemoide en el 5%, anemia en el 30%. Un 80% de los pacientes presentan elevación de la fosfatasa alcalina y las transaminasas hepáticas también pueden estar elevadas, en una tercera parte de los casos. Las bilirrubinas están elevadas en el 30%.

      
   La microscopia fecal es positiva para E. histolytica en el 18% de los pacientes, el cultivo (aunque solo suele estar disponible en el campo de la investigación), es positivo en el 75%.               

Otros hallazgos destacables son radiografía de tórax  con elevación del diafragma y/o derrame pleural derecho.

                 Los abscesos se detectan por ecografía hepática  (imagen hipo-ecoica al diagnóstico y anecoica, calcificada al ser tratadas, aunque la resolución radiológica completa puede tardar hasta dos años).  Otra forma de detectarlos es el TAC y la gammagrafía con galio (los abscesos amebianos son fríos y los piógenos calientes). Sin embargo, ninguna de estas pruebas sirve para diferenciar de manera definitiva un absceso piógeno, un absceso amebiano o enfermedad maligna.
Los anticuerpos séricos se detectan en el 92-97%, dato importante en un país como España en el que la existencia de amebiasis endémica o esporádica y contraída en España es una auténtica extrañeza.  En pacientes que vienen de zonas endémicas los anticuerpos séricos anti-amebianos se detectan en un 25% de las personas no infectadas pero que han tenido contactos o infecciones previas por E. Histolytica. Se han desarrollado otras pruebas serológicas basadas en antígenos recombinantes de E. Histolytica. Éstas pueden ofrecer mejor diagnóstico de amebiasis invasiva en curso, ya que al parecer diferencian infección activa de exposición previa al parásito. 

Las pruebas serológicas se deben realizar para confirmar el diagnóstico de absceso hepático amebiano en todo paciente con imagen sugestiva de absceso por ultrasonido o tomografía, no son útiles las pruebas serológicas en caso  de reinfección ni para vigilar la evolución por la memoria inmunológica que se desarrolla. Los falsos negativos pueden resultar al realizar los exámenes dentro de los primeros 7 días del inicio de la enfermedad, los falsos positivos se presentan en zonas endémicas por contacto previo con el agente patógeno. 

El tratamiento más utilizado para tratar el absceso hepático amebiano es el metronidazol 500 a 750mg por vía oral o intravenosa tres veces al día durante 7 a 10 días  (30 a 50 mg/kg/día vía oral, o, 7,5 mg/kg/dosis intravenosa). La vía intravenosa no ofrece ninguna ventaja adicional, siempre y cuando el paciente sea capaz de tomar los medicamentos por vía oral y no tenga deficiencias de la absorción del intestino delgado. Las tasas de curación son del 95% con desaparición de la fiebre, el dolor y la anorexia entre las 72 y 96 horas del inicio del tratamiento. Posteriormente al tratamiento con metronidazol debe administrarse un fármaco luminal para erradicar el estado de portador asintomático. En presencia de intolerancia digestiva al metronidazol, se deberá utilizar tinidazol y ornidazol a dosis de 60 mg/kg/día, máximo 2 gramos por diez días. Se aconseja ingesta de alimentos ricos en hierro en conjunto al tratamiento con imidazoles.  Se pueden utilizar nitazoxanida cuando existe intolerancia a los imidazoles. 
La aspiración terapéutica además del metronidazol para acelerar la resolución clínica y radiológica  de los abscesos amebianos no complicados no se recomienda, de entrada. Los pacientes que no responden adecuadamente al metronidazol o recidivan, deberán ser puncionados percutáneamente e identificada la ameba. Si se confirma se deberá prolongar el tratamiento con metronidazol. El líquido extraído es estéril, parduzco o achocolatado y sin olor fétido  a diferencia del líquido purulento y pútrido de los abscesos piógenos.
La punción y aspiración del absceso sólo se realizara si: 

· Persisten los datos clínicos de dolor y fiebre.
· Datos de rotura inminente del absceso.
· Absceso del lóbulo hepático derecho.

· Mujeres embarazadas y contraindicado el uso del metronidazol.

· Complicaciones pleuropulmonares.

· Pacientes sin mejoría después de 72 horas de haber iniciado el tratamiento.

El drenaje laparoscópico combinado con antibioterapia es una alternativa quirúrgica en pacientes seleccionados, o, posterior a fracaso de drenaje percutáneo. Dejando la laparotomía solo para casos en los que se sospeche ruptura del absceso a la cavidad peritoneal.
Los factores de riesgo para sufrir abscesos amebianos son dentro de las zonas endémicas aquellos individuos que cumplen las siguientes características:

· Sexo masculino.

· Tercera a quinta década de la vida.

· Hábito enólico.

· Enfermos oncológicos.

· Prácticas homosexuales.

· Inmunodeprimidos.

· Tomadores de corticoterapia.

El pronóstico de un absceso hepático amebiano no complicado y tratado es bueno, con una tasa de mortalidad inferior al 1%. Sin embargo, para la enfermedad complicada, las tasas de mortalidad pueden ser tan altas como del 20%. Son factores de mal pronóstico:

· Abscesos múltiples.

· Volumen de la cavidad del absceso >500 cc.

· Elevación del diafragma derecho o derrame pleural en la radiografía de tórax.

· Encefalopatía.

· Bilirrubina >3,5 mg/dl.

· Hemoglobina< 8 g/dl.
· Albúmina < 2 g/dl.

· Diabetes mellitus.

· ABSCESOS HEPÁTICOS PIÓGENOS: Los abscesos hepáticos piógenos con frecuencia son polimicrobianos, existiendo una relación directa entre la patología de base y la aparición de los mismos, siendo más frecuentes en anormalidades del tracto biliar y la vía de diseminación de la infección el sistema venoso portal. Dentro de las enfermedades concurrentes se incluyen: enfermedad diverticular, inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), neoplasias vesiculares o colónicas.

Pueden aparecer también, en el contexto de una diseminación bacteriana hematógena o de forma local por contigüidad o en casos de peritonitis. La pileflebitis supurativa, condición en la cual el foco infeccioso se origina en el tracto genital femenino, es  otra de las causas de absceso hepático.

La forma de presentación de los abscesos puede ser única (58%) o múltiple (42%). En cuanto a la localización anatómica, el orden de frecuencia es como sigue: lóbulo derecho, ambos lóbulos y en lóbulo izquierdo. Los organismos aislados varían según la etiología. Cuando el foco  es el tracto biliar, los gérmenes comúnmente aislados son bacilos entéricos aerobios gram -negativos. Los abscesos hepáticos  relacionados con focos pélvicos o intraperitoneales, la flora es mixta, incluyendo aerobios y anaerobios (especialmente B.fragilis). En caso  de diseminación hematógena suele ser único el germen causal, aislándose  Estafilococo aureus o especies de Estreptococos (Streptococus milleri).  En el contexto de una fungemia pueden aparecer abscesos causados por especies de Candidas sobre todo en pacientes que reciben quimioterapia o en el retorno de los neutrófilos después de un período de neutropenia. 
El diagnóstico se hace por la anamnesis, analítica que pondrá en evidencia leucocitosis y en  ocasiones alteraciones de las enzimas hepáticas y bilirrubina, ecografía abdominal, TAC y hemocultivos. 

El tratamiento en principio se basará en antibioterapia acorde a los gérmenes involucrados. 

· ABSCESOS INTRAPERITONEALES: Un absceso consiste en la colección bien definida de secreciones purulentas aisladas del resto de la cavidad peritoneal por adherencias inflamatorias, asas del intestino y mesenterio, epiplón mayor y otras vísceras abdominales. Es una infección donde hay microorganismos viables y polimorfonucleares dentro de un espacio limitado, impidiendo así que la infección se propague.  Es frecuente que se formen abscesos después de una peritonitis. Éstos suelen localizarse por toda la cavidad peritoneal, epiplón, mesenterio o formarse en la superficie de una víscera como el hígado, el bazo, etcétera.

Los abscesos intraperitoneales se desarrollan bajo dos circunstancias:

· Después de la resolución de una peritonitis difusa en la que persiste una zona de infección localizada que evoluciona a absceso.

· Después de la perforación de una víscera o de una dehiscencia anastomótica bien delimitada por los mecanismos peritoneales de defensa.

Un 74% de los abscesos intraabdominales son intraperitoneales y suelen tardar en formarse de 1 a 4 semanas. 

Las  causas más  frecuentes de abscesos viscerales son la diseminación hematógena o linfática de bacterias al órgano afectado. Los abscesos retroperitoneales se forman por varios mecanismos incluyendo la perforación del aparato digestivo hacia el retroperitoneo y la diseminación linfática o hematógena de bacterias a los órganos retroperitoneales, especialmente el páncreas inflamado.

Las enfermedades que producen abscesos intraperitoneales secundarios con mayor frecuencia son: apendicitis, diverticulitis, afectación vía biliar, pancreatitis, úlceras pépticas perforadas, pancreatitis, enfermedad inflamatoria intestinal y postoperatorio de cirugía abdominal.
La clínica con la que se manifiestan son signos inflamatorios, dolor abdominal moderado y localizado a la palpación en el sitio de la infección, fiebre, anorexia y leucocitosis con desviación a la izquierda.  

El diagnóstico se realiza por la clínica, la radiografía simple de abdomen y tórax, la ecografía y la TAC (técnica más exacta para el diagnostico de abscesos intra-abdominales, aunque muchas veces la diferenciación entre procesos expansivos tumorales y abscesos  en el hígado se hace mejor con ecografía abdominal). 
· ABSCESOS ESPLÉNICOS: son muy poco frecuentes  y pueden ser mortales si no se llega al diagnóstico y se establece un tratamiento eficaz.

Se manifiestan con clínica de dolor en hipocondrio izquierdo que a veces se irradia hacia el hombro del mismo lado, existe esplenomegalia en el 50% de los casos y fiebre en picos junto con leucocitosis. 

El diagnóstico  se basa en la historia clínica y la TAC tiene una sensibilidad superior a la ecografía abdominal para el diagnóstico de abscesos esplénicos. 

El tratamiento consiste en la antibioterapia inicial que debe cubrir los gérmenes más frecuentes: Estafilococos, Estreptococos, gram-negativos y anaerobios y, si no existe una enfermedad que permita orientar al diagnóstico etiológico (endocarditis infecciosa, patología intestinal), el tratamiento antibiótico inicial debe ser activo frente a Estafilococo aureus (Cloxacilina, Vancomicina o cefalosporina) y Enterobacterias (cefalosporinas de 3ª generación, Aztreonan, quinolonas o aminoglucósidos), asociadas a Metronidazol si se sospechan anaerobios.

Los abscesos por Candidas deben tratarse con Anfotericina B o Fluconazol.
Si se trata de un absceso único y bien definido y las pruebas de coagulación son normales, puede realizarse punción- aspiración percutánea guiada por eco o TAC. A continuación se dejará un drenaje y se seguirá la evolución del proceso por  eco.

En los siguientes casos debe considerarse la práctica de una esplenectomía o de drenaje quirúrgico:

· Existencia de contraindicaciones para el drenaje percutáneo (trastornos de la coagulación, abscesos múltiples). 

· El drenaje percutáneo no es productivo.
· El paciente no evoluciona favorablemente.

· Existe patología intestinal adyacente. 

· ABSCESO PÉLVICO. El absceso pélvico es una acumulación delimitada de pus en la pelvis o parte baja del abdomen, causada por una infección,  una apendicitis, una úlcera o una complicación postoperatoria. La ruptura de un absceso pélvico es una situación de riesgo vital para el paciente y requiere cirugía inmediata. En un 90% de los casos son consecuencia de un divertículo de colón perforado. En nuestro medio el 85% de los divertículos se localizan en colon sigmoides o parte final del intestino grueso antes del recto. También una apendicitis o un proceso renal puede dar abscesos pélvicos,  al igual que la enfermedad inflamatoria pélvica que afecta al sexo femenino y que trataremos de forma aislada. 
Los síntomas pueden ser inicialmente inespecíficos, sobre todo en las primeras etapas de la enfermedad. En casi todos los pacientes aparece fiebre que inicialmente suele ser intermitente  o en espigas y que luego se hace persistente cuando la enfermedad progresa. También puede presentarse íleo paralítico, distensión abdominal, cuadro constitucional y vómitos.  El paciente se queja de un dolor vago, mal localizado en cuadrantes inferiores del abdomen. La irritación de las vías urinarias y del recto produce sensación de urgencia al orinar y polaquiuria o diarreas y tenesmo. Los abscesos generalmente son polimicrobianos. En teoría, estas colecciones del pus en pelvis son los abscesos intraabdominales más fáciles de diagnosticar. Es frecuente que se palpen de manera directa mediante tacto rectal o vaginal. El absceso pélvico típico sobresale como una masa dolorosa hacia la pared rectal anterior. La TAC es el estudio radiológico más utilizado para el diagnóstico de un absceso en lo que se refiere a especificidad, sensibilidad y exactitud. Combinada con la  ecografía permite un diagnóstico preciso en la mayoría de los casos. Los problemas a la hora del diagnóstico es realizar el diagnóstico diferencial entre tumores, hematomas, quistes y seromas; en ocasiones es preciso recurrir a la resonancia nuclear magnética para concluir el diagnóstico. El tratamiento inicial de una masa pélvica abscesificada es la antibioterapia y el drenaje, más biopsia y en caso de ser tumoral se extirpará el segmento del colon afectado por el tumor. La colectomía incluirá los ganglios linfáticos que recogen el drenaje linfático del segmento del colon afectado.

· ENFERMEDAD INFLAMATORIA PÉLVICA: La enfermedad inflamatoria pélvica comprende alteraciones inflamatorias e infecciones que afectan a los órganos genitales situados en la pelvis menor (cervitis, endometritis, salpingitis, anexitis y pelviperitonitis, así como abscesos tubo-ováricos). 
Es más frecuente en mujeres entre los 15 y los 25 años. Se asocia, de no ser tratada adecuadamente a elevada morbilidad y mortalidad, y, a secuelas como la esterilidad, el embarazo ectópico, el dolor abdominal crónico y las recidivas.

Es la complicación más frecuente de las enfermedades de transmisión sexual bacterianas. Suele ser polimicrobiana y los patógenos más frecuentes son:

· Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis.

· Aerobios (Estreptococos del grupo B, Escherichia coli., Gardenella vaginalis, mycoplama hominis), anaerobios (Peptoestreptococos y Bacteroides) y un 5% de los casos patógenos respiratorios ( Haemophilus influenzae, Estreptococo pneumoniae, Estreptococo pyogenes). 

Las bacterias pueden acceder a la porción superior del aparato genital por diseminación de los órganos adyacentes infectados (diverticulitis, apendicitis), por diseminación hematógena de focos distales (tuberculosis) y, fundamentalmente por diseminación ascendente transuterina.

Los factores de riesgo principales para su aparición son:

· Edad inferior a los 25 años.
· Múltiples compañeros sexuales.

· Enfermedades de transmisión sexual.
· No utilizar métodos de barrera.

· Historia previa de enfermedad inflamatoria pélvica.

· Historia de vaginosis y/o cervicitis.

· Dispositivos intrauterinos, solo tienen relación con la enfermedad inflamatoria pélvica en los 3 meses  posteriores a la inserción por la manipulación.

· Abortos.

· Término del embarazo.
· Instrumentación uterina o cirugía cervical. 

La enfermedad inflamatoria pélvica se clasifica basándonos en el grado evolutivo de la enfermedad, en la sintomatología y en los datos recogidos en la exploración en los siguientes grados. 

-Estadio I: Salpingitis aguda sin pelviperitonitis.

-Estadio II: Salpingitis aguda con pelviperitonitis.

-Estadio III: Salpingitis con formación de abscesos tubo-ováricos.
-Estadio IV: Rotura de absceso.

Los síntomas más frecuentes  de esta patología son:

· Dolor abdominal bajo en el 95% con intensidad variable, pudiendo tener hasta componente peritoneal.

· Aumento del flujo vaginal, de características anormales en el 74%.

· Sangrado anormal (inter-menstrual, postcoital) en el 45%.

· Síntomas urinarios en el 35% con disuria y polaquiuria.

· Síntomas digestivos como náuseas, vómitos, diarrea, etcétera, en el 14%.

A veces solo se manifiesta con cuadro febril.

Los signos que se pueden encontrar en esta patología son:

· Dolor a la movilización del cuello del útero, dolor anexial en la exploración vaginal bimanual en el 99%.

· En el examen ginecológico se encontrará cervicitis y secreciones purulentas en el 74% de los casos. 

· Fiebre >38ºC en menos del 47%.

· Masa pélvica y/o signos peritoníticos. 

El diagnóstico está dificultado por la poca especificidad y sensibilidad de la historia clínica y de los estudios de laboratorio. Ante su sospecha se solicitará: Hemograma y bioquímica general con determinación de VSG y PCR. Test de embarazo en orina o B HCG sérica. Tomas vaginales y endocervicales para detección de gonococo y clamidias. Ecografía transvaginal, ya que de esta forma, se obtendrá información sobre la existencia o no de abscesos tubo-ováricos. Pero la laparotomía es el único método fiable para el diagnóstico que permite la visión directa y la toma de  cultivos. Se reservará no obstante para casos de diagnóstico dudoso o fracaso del tratamiento. También es necesario realizar biopsia endometrial con cánula de aspiración para cultivo microbiológico y diagnóstico anatomopatológico. Así como serología completa.

Según los criterios de HAGER modificados por SEGO, el diagnóstico clínico requiere la presencia de todos los criterios mayores y de al menos uno menor. 

1.- CRITERIOS MAYORES:

- Dolor en abdomen inferior.

- Dolor a la movilización del cérvix.
- Dolor anexial a la exploración abdominal.

- Historia de actividad sexual en los últimos meses.

- Ecografía no sugestiva de otra patología.

2.-CRITERIOS MENORES:
- Temperatura >38ºC

-Leucocitosis >10500/ul.

-VSG elevada.

- Gram de exudado intracervical con diplococos intracelulares (gonococo), cultivo positivo para N.Gonorrhoeae o C. Trachomatis.

CRITERIOS DE INGRESO.

Requieren ingreso hospitalario las pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica en estadio II, III y IV  y en estadio I cuando concurra alguna de las siguientes circunstancias:

· Falta de respuesta a la antibioterapia después de 48 horas. Sospecha de incumplimiento terapéutico.

· Temperatura >38ºC.

· Diagnóstico incierto. Riesgo quirúrgico.

· Náuseas y/o vómitos. Intolerancia oral.

· Embarazo.

· Signos de reacción peritoneal alta. 

· Sospecha de piosalpinx, absceso ovárico o tubo-ovárico.

· Prepúber o adolescente.

· Gran interés por mantener la fertilidad.

TRATAMIENTO:

Ante la sospecha de enfermedad inflamatoria pélvica, se debe instaurar tratamiento antimicrobiano empírico. Debe realizarse precozmente para prevenir las secuelas que puedan producirse incluso en los casos de infección leve.
· TRATAMIENTO DOMICILIARIO: Ceftriaxona 200 mg im  dosis única o cefixima 400 mg oral dosis única + Doxicilina 100 mg/12 horas durante 14 días, otra posibilidad es Levofloxacino 500 mg/24 horas vía oral+Metronidazol 500 mg/12 horas vía oral durante 14 días,o, Moxifloxacino 400 mg/ 24 horas vía oral durante 14 días. Los pacientes que no respondan al tratamiento antibiótico ambulatorio en 48 horas deben ser hospitalizados para confirmar el diagnóstico y realizar terapia parenteral.

· TRATAMIENTO HOSPITALARIO: Cefepime 2 g/12 horas o Ceftriaxona 2 g/24 horas+Doxiciclina 100 mg/12 horas iv o vía oral, o bien, Gentamicina 240 mg/24 horas iv+Clindamicina 900 mg/ 8 horas iv, hasta defervescencia y mejoría clínica y después continuar con Doxiciclina 100 mg/12 horas vo o Clindamicina 450 mg/ 8 horas vía oral hasta completar los 14 días. Este régimen debe administrarse hasta 48 horas después de que la paciente muestre mejoría clínica. 

En caso de presencia de DIU es precisa su extracción y cultivo del mismo. Si existe absceso mayor de 8 cm o en estadio IV se procederá al drenaje quirúrgico. En ocasiones es necesaria la histerectomía y la anexectomía. 

Las parejas sexuales de las pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica deben ser estudiadas y tratadas si han mantenido relaciones en los 2 meses previos a la aparición de los síntomas de la enfermedad con Azitromicina en dosis única vo o Cefriaxona 250 mg im en dosis única y Doxiciclina 100 mg/12 hora vo, 7 días.

Abscesos dentarios y fiebre de origen desconocido

Aunque los abscesos dentarios suelen manifestarse con dolor y entonces su diagnóstico es sencillo, muchas veces se dan en pacientes con bajo nivel de conciencia, problemas de comunicación o son silentes por aparecer en pacientes con inmunodeficiencias o diabetes y entonces pueden ser la causa de una fiebre de origen desconocido, por ello la boca deberá ser revisada ante cuadros febriles e incluso se hará  radiografía buscando zonas de rarefacción ósea o procesos inflamatorios.
El absceso dentario es una acumulación de material infectado (pus) resultante de una infección bacteriana en el centro del diente. Es secundario a una caries, a un traumatismo o a una periodontitis.

Aparecen por la existencia de aperturas en el esmalte dental que permite que las bacterias infecten el centro del diente o pulpa dentaria. La infección puede propagarse desde la raíz del diente hasta los huesos que lo sostienen ocasionando acumulación de pus e inflamación de los tejidos internos del dientes. A medida que la infección progresa va expandiéndose radialmente yendo a buscar la vía de salida más corta, generalmente hacia las corticales que perfora; pero al quedar retenida en el periostio se forma el absceso subperióstico. Con el tiempo, el periostio acaba por ceder, permitiendo el paso de la infección a los tejidos circundantes ya sean intra-bucales (flemón) o extra-bucales (celulitis). Lo que en principio, puede parecer una infección banal puede llevar a convertirse en un proceso severo como la ANGINA DE LUDWING, UNA 
Sinusitis con afectación de los senos venosos intracerebrales, trombosis de la yugular  o sepsis severa
La angina de Ludwig, también conocida, como flemón difuso y muy séptico y gangrenoso del piso de la boca, es una infección severa y mortal  de origen dental, en la que el pus invade gravemente cara, cuello, vías respiratorias y pulmones. Esta infección es de origen dental en el 90% de los casos,  pero existen otros factores causales como sialoadenitis de la glándula submaxilar, fractura mandibular abierta, laceraciones de tejidos orales, heridas del piso de boca e infecciones orales secundarias. Cuando la etiología no es infecciosa se denomina pseudoangina de Ludwig. El cuadro clínico es de rápida evolución, clínicamente existe induración, sin fluctuación ni dolor inicialmente (con lo cual puede pasar desapercibido hasta que el paciente está muy grave) de los tejidos de debajo de la lengua, desplazándose ésta hacia arriba y atrás. La movilidad mandibular, deglución y habla se ven dificultados. Todo ello se acompaña de una grave afectación del estado general  con temperaturas que normalmente superan los 39-40ºC. A través de la comunicación con los espacios pterigo-mandibular y perifaríngeos, la infección puede propagarse a los territorios vecinos cervicales e incluso al mediastínico. El tratamiento consiste en antibióticos parenterales, siendo necesario el drenaje quirúrgico del absceso. Se requieren altas dosis de penicilina o cefalosporinas en combinación con quinolonas o  fluoroquinolona por vía intravenosa.
Endocarditis  como causa de fiebre de origen desconocido
Muchas veces la endocarditis es la causa de una fiebre de origen desconocido. Se trata de una infección microbiana endovascular que afecta a estructuras intracardíacas en contacto con la sangre y que incluye la infección de los grandes vasos intratorácicos y cuerpos extraños intracardíacos. Las bacterias crecen y se multiplican sobre vegetaciones formadas por plaquetas y fibrina sobre endotelio ya dañado, que a su vez las defiende de las defensas del paciente e incluso del uso de antibióticos. A veces, gérmenes agresivos como el Estafilococo aureus, pueden producir endocarditis sobre un endotelio previamente sano (esto pasa sobre todo en sujetos que se inyectan drogas por vía intravenosa y en estos pacientes las válvulas afectadas son las del corazón derecho, principalmente).
Las etiologías  más frecuentes son:

· Válvula nativa o protésica (>12 meses tras implantación), en estos casos suele afectarse la válvula mitral y, en general sobre lesión predisponente (traumática o congénita). El curso suele ser agudo, es decir inferior a 1 mes y los gérmenes implicados con más frecuencia son el Estafilococo aureus, el Estreptococo pyogenes, el Enterococo. En el caso en que el curso es subagudo, es decir superior a 1 mes, los gérmenes más frecuentemente implicados son  el Estreptococo del grupo viridans, Estreptococo bovis, Enterococo,  Estafilococo coagulasa negativo y el grupo HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella). 

· Válvula protésica precoz (<12 meses tras la implantación), los gérmenes más frecuentes en este caso son el Estafilococo coagulasa negativo, Estafilococo aureus y Bacilos gram-negativos.

· Pacientes con  uso de drogas intravenosas, en estos casos la válvula afectada con mayor frecuencia es la tricúspide y, los gérmenes implicados suelen ser el Estafilococo coagulasa negativo, Estafilococo aureus y Bacilos  gram-negativos.

Existen también factores epidemiológicos asociados a determinados patógenos:

· Diabetes mellitus: Estafilococo aureus, Estreptococo beta-hemolíticos, Neumococo.
· Alcoholismo, cirrosis: Bartonella sp, Aeromonas sp, Listeria sp, Estreptococo beta-hemolítico, Neumococo.

· Infección de piel: Estafilococo aureus, Estreptococo beta-hemolíticos.

· Grandes quemados: Estafilococo aureus, Pseudomonas aeruginosa, hongos.

· Contacto con perros y gatos: Bartonella sp, Pasteurella sp,  Capnocytophaga sp.

· Contacto con leche sin tratar, ganado y animales de granja: Brucella sp, Coxiella Burnetti, Erysipelothrix sp.

· Vagabundos (piojos): Bartonella sp.

· Neumonía, meningitis (Síndrome de Austrian): Neumococo.
· Trasplante de órgano sólido: Estafilococo aureus, Enterococo, Cándida spp.

· Patología gastrointestinal: Estreptococo bovis, Enterococo, Clostridium septicum.

· Patología genitourinaria, embarazo, parto, aborto y puerperio: Enterococo, Estreptococo agalactiae, Listeria monocytogenes, bacterias gram-negativas, Neisseria gonorrohae.

· Mala higiene dental, manipulaciones dentales: Estreptococos orales incluyendo estreptococos nutricionalmente deficientes (Abiotrphia, Granullicatella, Gamella). HACEK.

La Clínica: Según la localización de la lesión (cavidades izquierdas o derechas), la naturaleza de la válvula (nativa o protésica) y la agresividad del germen (Estafilococo aureus  u otros), la clínica variará.  La manifestación clínica más frecuente y a veces inicialmente la única es la fiebre. El 90% de los pacientes presentan fiebre, que a menudo se asocia a síntomas sistémicos (sobre todo en el caso de las endocarditis subagudas) como astenia, pérdida de peso, anorexia, sudoración de predominio nocturna.  No obstante la fiebre puede estar ausente en pacientes ancianos o en inmunodeprimidos,  con insuficiencia renal, cardíaca o en tratamiento con antibióticos y con microorganismos pocos agresivos. 
Un 80-85% de los pacientes presentan soplos cardíacos , siendo la aparición de signos periféricos cada vez menos frecuentes, éstos están mediados por microembolias o inmunológicamente y son: petequias cutáneas o conjuntivitis, hemorragias en “astilla” subungueales, manchas de Janeway en palmas y plantas ( que suelen durar unos días y que se asocian de forma habitual al Estafilococo aureus), manchas de Roth en la retina ( cerca del disco óptico), nódulos de Osler en las partes distales de los dedos (al puncionarlos si se cultivan es posible hallar el microorganismo responsable); todos estos signos periféricos son infrecuentes  en las endocarditis agudas y pueden aparecer también en el LUPUS , la endocarditis trombótica no bacteriana, anemia hemolítica y en la infección gonocócica.
El diagnóstico  se debe sospechar por la sospecha de una fiebre sin foco aparente y otros signos clínicos ya referidos y se intentará llegar a él, por medio de las siguientes  pruebas:

· HEMOCULTIVOS: Son insustituibles para el diagnóstico microbiológico. En un 5-10% de los casos no se consigue aislar el germen. No obstante, debemos saber que la bacteriemia en la endocarditis es casi constante , lo que tiene dos implicaciones: El rendimiento de los hemocultivos no es mayor en los picos febriles que fuera de ellos y un alto porcentaje de todos los hemocultivos suele ser positivo. Se aconseja que para conseguir la máxima rentabilidad de los hemocultivos  en pacientes clínicamente estables y sin antibióticos previos, antes de instaurar cualquier tipo de tratamiento se obtengan 3 parejas de hemocultivos de 20 cc de sangre cada uno de ellos, con un intervalo de 30 minutos entre cada uno de ellos y, preferiblemente, no de catéteres endovasculares por el riesgo de contaminación. En pacientes estables clínicamente que han recibido ya tratamiento antibiótico, algunos de los expertos recomiendan retirar el tratamiento  con antibiótico al menos de 24-48 horas y extraer hemocultivos, repitiéndolos nuevamente 24-48 horas después; no obstante habrá que valorar el riesgo de dejar al paciente tantos días sin antibióticos.  Si  han recibido antibióticos de forma prolongada, los hemocultivos pueden no ser positivos hasta pasados 7 días.
En los pacientes clínicamente graves, se deben extraer 3  parejas de hemocultivos y continuar con el tratamiento antibiótico empírico.

· DATOS DE LABORATORIO: Suele cursar con alteraciones inespecíficas, tanto más cuanto más prolongada es su evolución, elevación de la proteína C reactiva o velocidad de sedimentación glomerular, leucocitosis moderada con desviación a la izquierda, trombopenia, anemia, etcétera.
· RADIOGRAFIA DE TÓRAX: Se deben buscar signos de insuficiencia cardíaca o aumento de las cavidades cardíacas. En caso de adictos a drogas por vía parenteral, se buscará además de signos de aumento de las cavidades derechas, la existencia  de embolismos sépticos en el pulmón.

· ELECTROCARDIOGRAMA: La endocarditis no suele producir alteraciones electrocardiográficas, aunque es importante la realización de un electrocardiograma, para poder valorar alteraciones posteriores;  por ejemplo la aparición de un bloqueo aurículo-ventricular no previamente existente apunta a absceso miocárdico. Así mismo, la aparición de alteraciones sugerentes de isquemia pueden reflejar la existencia de embolismo en las arterias coronarias. Es por ello, que por lo menos en el caso de afectación de la válvula aórtica se seriarán los electrocardiogramas al menos durante los primeros 10-14 días.
· ECOCARDIOGRAMA: Es imprescindible para el diagnóstico y confirmación de sospecha de endocarditis. En algunos pacientes es suficiente con una ecocardiografía  transtorácica; pero en pacientes obesos o en según qué localizaciones es mejor hacer una ecografía transesofágica.  La transesofágica es especialmente útil para valorar válvulas protésicas y para la detección precoz de complicaciones locales y necesidad de cirugía. 
Existen determinadas circunstancias que pueden dar falsos negativos como es en el caso de vegetaciones muy pequeñas (<2mm), o, falsos positivos por ejemplo en vegetaciones trombóticas no infecciosas, como la endocarditis de Libman-Sacks (LUPUS), fiebre reumática aguda, estados de hipercoagulabilidad (síndrome antifosfolípido) y anticoagulante lúpico, pacientes quemados o con neoplasias (endocarditis marántica) y mixoma auricular.

· CRITERIOS DE DUKE: Son la combinación de criterios clínicos, microbiológicos y ecocardiográficos, que se propusieron desde la Universidad de  Duke para el diagnóstico de endocarditis infecciosa. Estos criterios útiles para la clasificación  de la endocarditis infecciosa,  nunca deben reemplazar al sentido común y datos clínicos. 
	CRITERIOS MAYORES:

· Hemocultivos positivos para microorganismos que se asocian a endocarditis infecciosa en dos pares de ellos: Estreptococo viridans, Estreptococo bovis, grupo HACEK, Estafilococo aureus o Enterococos en ausencia de un foco principal. O bien, microorganismos que pueden producir endocarditis infecciosa persistentemente positiva(al menos dos hemocultivos positivos tomados a intervalos >12 horas o la totalidad de los hemocultivos o la mayoría de cuatro o más hemocultivos independientes (con la primera y la última muestra tomada a intervalos de al menos 1 hora). O bien un hemocultivo positivo para Coxiella Burnetti o serología positiva (detección de anticuerpo Ig G fase I>1:800.)
· Evidencia de afección endocárdica, ecocardiografía positiva para endocarditis infecciosa (vegetaciones, abscesos, dehiscencia parcial de válvula protésica, nueva regurgitación valvular.)
CRITERIOS MENORES:

· Predisposición: Enfermedad cardíaca predisponente, uso de drogas parenterales.
· Fiebre>38ºC.
· Fenómeno vascular: Émbolo arterial grave, infarto pulmonar séptico, aneurisma micótico, hemorragias intracraneales, hemorragias conjuntivales, lesiones de Janeway.
· Fenómeno inmunitario: Glomerulonefritis, nódulos de Osler, manchas de Roth, factor reumatoide.
· Evidencia microbiológica: Hemocultivos positivos que no cumple un criterio mayor o evidencia serológica de infección activa con organismo que encaja con la endocarditis infecciosa.
Se habla de Endocarditis Infecciosa definitiva  (2 criterios mayores o 1 criterio mayor y 3 menores o 5 criterios menores.

Se habla de Endocarditis Infecciosa posible (1 criterio mayor  y 1 menor o 3 criterios menores).


TRATAMIENTO  

El tratamiento de la endocarditis infecciosa se basa en el uso de antibióticos bactericidas, combinados para conseguir una acción sinérgica y durante periodos de tiempo prolongados.

Inicialmente, se realizará un tratamiento empírico tras la toma de los hemocultivos si la estabilidad del paciente lo permite. 

Las pautas a seguir son:

· Ante la sospecha de Estafilococo aureus,  Estreptococo pyogenes y  Enterococo: Ampicilina 2 gramos/4 horas iv + Cloxaciclina  2 gramos/ 4 horas + Gentamicina 3mg/kg/día iv en dosis única diaria.

· Ante la sospecha de Estreptococo viridans, Estreptococo bovis, Enterococo, Estafilococo coagulasa negativa y HACEK: Ampicilina 2 gramos/4 horas + Cefriaxona 2 gramos/12 horas + Gentamicina 3 mg/kg/día iv.

· Ante la sospecha de Estafilococo coagulasa negativa, Estafilococo aureus y Bacilos gram-negativos: Vancomicina 15-20 mg/kg  cada 8-12 horas o Daptomicina 10 mg/kg/día + Gentamicina 3 mg/kg/ día.
· En pacientes adictos a drogas por vía parenteral y afectación de la tricúspide: Cloxaciclina 2 gramos/ 4 horas + Gentamicina 3 mg/kg/día iv.

· Si el paciente es alérgico a beta-lactámicos y esta colonizado por Estafilococo meticilín resistente o ha estado en contacto con medio sanitario: Vancomicina 15-20 mg/kg cada 8-12 horas o Daptomicina 10 mg/kg/día + Gentamicina 3mg/kg/día iv.

No existe ninguna indicación  para el inicio de tratamiento anticoagulante ni antiagregante en la fase activa de la endocarditis infecciosa. Los pacientes que previamente recibían tratamiento anticoagulante tienen un mayor riesgo de hemorragia intracraneal. Si el paciente está en tratamiento con anticoagulantes orales por válvula protésica, se debe sustituir  el anticoagulante oral  por heparina no fraccionada durante las dos primeras semanas. Si existe hemorragia intracraneal se deberá suspender la anticoagulación. Se reiniciará lo antes posible con heparina no fraccionada en pacientes con válvula mecánica. Se debe plantear retirar los antiagregantes, si el paciente los tomaba previamente.

COMPLICACIONES E INDICACIONES DE CIRUGÍA.  

1. INSUFICIENCIA CARDÍACA: Es la complicación más frecuente, se da en el 50-60% y es la principal causa de mortalidad (hasta del 50%) de la endocarditis infecciosa así como la principal indicación de cirugía. Puede desarrollarse de forma aguda tras perforación de una válvula, por la rotura de las cuerdas tendinosas, por la obstrucción valvular por una gran vegetación o por dehiscencia de válvula protésica. La extensión de la infección más allá del anillo valvular es un signo de mal pronóstico. Las complicaciones perivalvulares incluyen formación de abscesos, pseudo-aneurismas y fístulas. Se produce sobre todo en la válvula aórtica y es más frecuente en la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica que sobre válvula nativa. Se manifiesta como bacteriemia o fiebre persistente o aparición de bloqueo A-V.  La ecografía transesofágica es la técnica de elección para el diagnóstico y seguimiento de todas las complicaciones perivalvulares.
2. EMBOLISMOS (20-50%): El cerebro y el bazo son las ubicaciones más comunes en la endocarditis de cavidades izquierdas, mientras que la embolia pulmonar puede ocurrir en la endocarditis de cavidades derechas.  Los factores que indican mayor riesgo de embolias son:  El organismo casual (Estafilococo aureus), el tamaño y morfología de las vegetaciones (>1 cm y altamente móviles), la válvula implicada (mitral) y,  la precocidad del tratamiento antibiótico (el riesgo de una nueva embolia es mayor durante los primeros días después de haber comenzado la terapia antibiótica y luego va disminuyendo  rápidamente sobre todo pasadas  dos semanas, aunque el riesgo persiste por tiempo indefinido mientras las vegetaciones continúen presentes.)
3. ABSCESOS VISCERALES: Fundamentalmente esplénicos aunque pueden aparecer en cualquier víscera.
4. ANEURISMAS MICÓTICOS: Se llaman así no porque estén producidos por hongos, sino porque tienen forma de setas. Son más frecuentes en las arterias cerebrales, con una mortalidad global del 60%. Los aneurismas micóticos viscerales, sin embargo, suelen ser asintomáticos. 

5. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA: Es una complicación común, que se entre un 25 y un 30% de los casos, puede ser reversible y las causas que la motivan son multifactoriales.

6. COMPLICACIONES REUMÁTICAS: Artralgias, mialgias, artritis periférica, espondilodiscitis, etcétera. 

SITUACIONES ESPECIALES:
· ENDOCARDITIS INFECCIOSA CON HEMOCULTIVOS NEGATIVOS: Los hemocultivos suelen ser negativos entre un 5 y un 10% de los pacientes con diagnóstico definitivo de endocarditis. Las causas más frecuentes son el uso previo de antibióticos, patógenos no comunes y causas no infecciosas.
· DISPOSITIVOS INTRACARDÍACOS NO VALVULARES: Por ejemplo, pacientes portadores de marcapasos y desfibriladores. Los gérmenes más frecuentes suelen ser Estafilococos y el tratamiento se basa en antibioterapia y la extracción del dispositivo. Hay que evitar el reimplante inmediato por el riesgo de una nueva infección.
· ADICTOS A DROGAS POR VÍA PARENTERAL: La endocarditis infecciosa es más frecuente  en adictos a drogas parenterales con infección por VIH, sobre todo si están muy inmunodeprimidos. El patógeno más frecuente es el Estafilococo aureus. Otros patógenos  son Pseudomona aeruginosa, otros bacilos gram-negativos, Candida y a veces, incluso, son varios los gérmenes implicados. El pronóstico suele ser bueno.
¿EN QUÉ PACIENTES SE HARÁ PROFILAXIS DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA?
En los pacientes de alto riesgo:

· Válvula protésica o portadores de material protésico para reparación valvular.

· Endocarditis infecciosa previa.
· Cardiopatía congénita: Cardiopatía cianótica congénita sin cirugía de reparación o con defectos residuales cortocircuitos o conductos paliativos. Cardiopatía congénita con reparación completa con materiales protésicos colocados por cirugía o técnicas percutánea hasta 6 meses después del procedimiento. Cuando exista un defecto residual persistente.

· Receptores de trasplante cardíaco que desarrollen valvulopatía.

La profilaxis se puede hacer con Amoxicilina o Ampicilina 2 gramos vía oral o intravenosa y, en alérgicos a la penicilina se puede utilizar Clindamicina 600 mg vía oral o intravenosa.
Osteomielitis y fiebre de origen desconocido
La osteomielitis es otra causa de fiebre de origen desconocido. Es una infección súbita o de larga  evolución, en otros casos, que afecta tanto a la médula ósea como al periostio. Suele estar causada por bacterias piógenas o micobacterias y hongos. Los factores de riesgo son trauma reciente, diabetes, hemodiálisis y drogadicción intravenosa.

Dentro de las posibles etiologías, el germen más frecuente es el Estafilococo aureus, que suele llegar al hueso por vía hematógena, siendo esto más frecuente en niños  con edades que rondan los seis años. Otras causas más frecuentes de osteomielitis según el grupo etario son:

· Neonatos(menores de 4 meses): Estafilococo aureus, Enterobacterias, Estreptococo del grupo A y B.
· Lactantes y preescolares (4 meses a 4 años): Estafilococo aureus, Estreptococo pyogenes, Haemophilus influenzae y especies de Enterobacterias. 
· Escolares y Adolescentes (de 4 a 11 años): Estafilococo aureus (80%), Estreptococo pyogenes, Haemophilus influenzae y especies de Enterobacter.

· Adultos: Estafilococos aureus y ocasionalmente Enterobacterias y Estreptococos.

La osteomielitis aguda ocurre casi siempre en niños. Cuando aparece en adultos, suele deberse a un compromiso en la resistencia del sujeto debido a debilidad, drogodependencia, infecciones de la raíz de un diente o por el uso de medicamentes inmunosupresores.

La osteomielitis, es también una complicación secundaria, que se da entre el 1 y  el 3% de los pacientes con tuberculosis, siendo característica la afectación vertebral o enfermedad de Pott. En estos casos, la bacteria suele esparcirse por la circulación sanguínea, infectando la sinovial antes de llegar al hueso subyacente. En la osteomielitis tuberculosa los huesos largos pero sobre las vértebras, son los más afectados.

Los microorganismos suelen llegar hasta el hueso, como hemos mencionado previamente, por vía hemática. También se esparcen al hueso desde áreas locales de infección, así como  una celulitis o un trauma penetrante.  Una vez que el hueso está infectado, los leucocitos entran en la zona infectada y en su intento de eliminar los microorganismos, liberan enzimas que corroen el hueso. El pus se extiende por los vasos sanguíneos del hueso, ocluyéndolos y formando abscesos, lo cual priva al hueso de flujo sanguíneo y, se forma en la zona de la infección áreas de hueso infectado desvitalizado, conocido como secuestro óseo, que forma la base de una infección crónica. A menudo, el organismo trata de crear hueso alrededor de la zona de necrosis. El nuevo hueso así resultante recibe el nombre de involucrum. En el examen histológico, estas áreas de necrosis de los huesos son la base para distinguir entre la osteomielitis aguda y la crónica. La osteomielitis es un proceso infeccioso que abarca la totalidad de los huesos y sus componentes: médula ósea y el periostio.
En los niños, generalmente, se afectan los huesos largos, afectando sobre todo a las metáfisis más  fértiles, cerca de la rodilla y por debajo del  codo; mientras que en los adultos se afectan más comúnmente las vértebras y la pelvis. 

El cuadro se manifiesta por dolor que tiene un comienzo súbito  con deficiencia funcional de la extremidad y fiebre superior a 38ºC, deterioro del estado general, escalofríos y sudoración. Otros eventos que suelen aparecen junto a la fiebre son estados de agitación o postración, cojera, convulsiones o pseudoparálisis del miembro. Otras veces, el cuadro es más silente y sólo aparece fiebre de difícil diagnóstico.
El diagnóstico se hace por la clínica y la radiografía simple, aunque en casos más silentes puede ser necesaria la realización de gammagrafía.

TRATAMIENTO.
Consiste en terapia antibiótica que suele necesitar ser administrada por vía intravenosa, llevando a ser necesarias semanas o meses de administración. También puede requerir desbridamiento quirúrgico.

Sinusitis y fiebre de origen desconocido
La sinusitis y sobre todo la crónica, por lo larvado de la  clínica puede ser causa de fiebre de origen desconocido. La sinusitis se define como la inflamación de los senos paranasales que ocurren con una  infección por un virus, una bacteria o un hongo; siendo en este último de los casos de más difícil diagnóstico, de más riesgo de complicaciones graves y de peor pronóstico.
Los senos paranasales son espacios llenos de aire en el cráneo (por detrás de la frente, las mejillas y los ojos). Por lo general no contienen bacterias ni otros microorganismos, el moco acumulado puede salir y el aire puede circular. 

Cuando las aberturas de los senos paranasales resultan bloqueadas o se acumula demasiado moco, las bacterias y otros microorganismos pueden multiplicarse fácilmente.

La sinusitis se puede presentar por una de las siguientes situaciones:

· Los pequeños vellos o cilios de los senos paranasales que ayudan a sacar el moco no están funcionando correctamente, debido a alguna afectación. 

· Los resfriados y las alergias pueden provocar la producción de demasiado moco o bloquear la abertura de los senos paranasales.

· Un tabique desviado, un espolón óseo nasal o pólipos nasales pueden  bloquear la abertura de los senos paranasales.

· En pacientes hospitalizados las sondas nasogástricas y los tubos orotraqueales pueden provocar sinusitis. 

La sinusitis se puede clasificar en aguda o en crónica. Se denomina aguda cuando los síntomas están presentes por cuatro semanas o un mes; es causada por bacterias que proliferan en los senos paranasales. La forma crónica es aquella en que la hinchazón y la inflamación de los senos paranasales están presentes por más de tres meses; pueden estar causadas por bacterias u hongos. 

Son factores de riesgo para la aparición de sinusitis: la rinitis alérgica, la fibrosis quística, los cambios de latitud (volar, bucear),  las adenoides grandes, el tabaquismo, la infección por VIH o la quimioterapia. 

La sinusitis aguda suele ser más fácil de diagnosticar por una clínica más llamativa: mal aliento o pérdida del olfato, tos que empeora por la noche, fatiga,  dolor de cabeza (detrás de los ojos, dolor de muelas o sensibilidad facial, congestión y secreciones nasales, dolor de garganta y goteo retronasal.)
Los síntomas de la sinusitis crónica son los mismos que los de la aguda pero más leves pueden durar más de 12 semanas.

El diagnóstico se hace inspeccionando la nariz en busca de pólipos, proyectando una luz contra los senos paranasales (transiluminación) para buscar signos de inflamación. Haciendo perfusión sobre el área sinusal para encontrar infección, etcétera.

La radiología de los senos paranasales no es muy precisa para el diagnóstico.  Muchas veces es necesario que el especialista mire los senos paranasales  a través de un endoscopio de fibra óptica (rinoscopio o endoscopia nasal), esto puede ayudar al diagnostico.

Para decidir el tratamiento puede ser necesaria la realización de tomografía axial computerizada o resonancia nuclear magnética. La punción sinusal es la técnica gold-standard  pero debido a su invasividad no se practica de forma habitual.
COMPLICACIONES QUE REQUIEREN INGRESO.
Las complicaciones que requieren ingreso son las oculoorbitarias, generalmente secundarias a etmoiditis, existiendo 5 grados en función de las alteraciones oculo-motoras y visuales, la celulitis preseptal, la celulitis orbitaria y la trombosis de los senos cavernosos. 

Las complicaciones craneales (mastoiditis) o endocraneales, abscesos cerebrales (frontal y frontoparietal), meningitis,  empiema subdural, trombosis de los senos cavernosos y del seno lateral.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS QUE SUGIEREN COMPLICACIONES.

· Presencia de dolor ocular coincidentes con los movimientos oculares.

· Protopsis. Quemosis. Ptosis y midriasis.

· Limitación de la motilidad ocular.

· Diplopia. Pérdida de la visión.

· Deterioro cognitivo o síntomas de focalidad neurológica.

· Afectación de los pares craneales.

· Cefalea intensa brusca que no cede con analgésicos y no permite dormir.

· Náuseas, vómitos, rigidez de nuca.

· Otalgia. Enrojecimiento retroaurícular. 

TRATAMIENTO.
· Analgésicos.

· Descongestionantes: Fenilefrina o clorhidrato de oximetazolina tópico (No se recomienda prolongar el tratamiento más de 1 semana para no producir rinitis medicamentosa).
· A veces es necesaria la administración de corticoides.

· Lavados nasales con suero fisiológico.

· Tratamiento con antibiótico: Se recomienda iniciarlo cuando los síntomas persisten durante más de siete días: Amoxicilina-Clavulánico y en casos de alergia a Penicilina, Eritromicina, Claritromicina y Azitromicina. 

Prostatitis y fiebre de origen desconocido
Se trata de un conjunto heterogéneo de enfermedades, no siempre infecciosas, que afectan a la glándula prostática.  

PROSTATITIS AGUDA: Es la infección bacteriana aguda de la próstata. Se suele producir por la entrada de patógenos a través de la uretra, sobre todo en pacientes con traumatismos previos (bicicleta o montar a caballo), deshidratados, con abstinencia sexual o con catéter vesical.

La clínica consiste en fiebre elevada, escalofríos y afectación del estado general. Puede acompañarse de síndrome miccional y dolor o molestias en región perineal. En las fases iniciales puede haber shock séptico. 

El diagnóstico se hace por la clínica sugerente y el tacto rectal en él que se encuentra una próstata aumentada de tamaño y dolorosa, datos éstos  muy relevadores (no se debe hacer masaje prostático por el riesgo de bacteriemia). Las pruebas complementarias recomendadas son sistémicas y de sedimento de orina, hemograma y bioquímica (hallando piuria, leucocitosis y PCR elevada, respectivamente), urocultivos (> 10000 UFC se considera positivo) y hemocultivos. Para recoger el urocultivo, éste se tomará del final de la micción. El antígeno prostático específico (PSA) está elevado y carece de valor diagnóstico.
Las complicaciones más frecuentes son la bacteriemia y el absceso de próstata (sospecharlo ante la persistencia de fiebre a las 72 horas del tratamiento antibiótico); deberá ser drenado mediante punción guiada por ecografía. La epididimitis y prostatitis bacteriana crónica son posibles pero inusuales. Tanto en la prostatitis aguda como en la crónica deben practicarse urocultivos de control a los 15 días, al mes y, a ser posible, a los 6 meses de finalizado el tratamiento. 

El tratamiento indicado consistiría en cefalosporina de 2º o 3ª generación  (Cefotaxima o Ceftriaxona). En caso de alergia a beta-lactámicos se utilizaría Aztreonam o un aminoglucósido. Si la infección es secundaria a la presencia de una sonda vesical, es aconsejable elegir un antibiótico activo frente a Pseudomona aeuroginosa (Ceftazidima, Cefepima o un aminoglucósido) asociado a Ampicilina o realizar monoterapia con Piperacilina-Tazobactam o un carbapemen. 

PROSTATITIS BACTERIANA CRÓNICA: Suele estar producida por gram-negativos (al igual que el resto de las infecciones del tracto urinario). Teniendo en cuenta como agente causal Chamydia trachomatis, en los casos de urocultivos negativos. Se debe sospechar en paciente con infecciones de orina recurrentes por el mismo microorganismo. Entre las exacerbaciones, suelen presentar disuria, polaquiuria y molestias en pelvis o región perineal. 
El tacto rectal es normal, en estos casos. La toma de muestras para análisis microbiológico se toma tanto de secreciones prostáticas como de muestras urinarias (el urocultivo se debe tomar tras masaje prostático). La piuria es un hallazgo constante tras el masaje prostático.  

La elección del antibiótico debe hacerse de acuerdo con la sensibilidad del antibiograma. El tratamiento se mantendrá entre 4 y 6 semanas si se emplea una fluoroquinolona y hasta 3 meses si se elige el Cotrimoxazol. En caso de fracaso puede optarse por un tratamiento más prolongado (para evitar el paso de las bacterianas a la orina, de tal forma que el antibiótico alcance una concentración terapéutica en la orina y no en la secreción prostática) de larga duración, con un comprimido al día de Cotrimoxazol  200 mg, fluorquinolona de 2ªgeneración  o 100 mg de Nitrofurantoína, al día. 
La adicción al tratamiento de alfabloqueantes (terazosina o doxazosina antes del acostarse) puede ser beneficioso, pues relaja la uretra proximal y evita el reflujo intra-prostático de orina. En casos excepcionales como la existencia de litiasis prostática, infección crónica y recidivas que no se controlan con quimioprofilaxis así como la coexistencia de otra patología prostática que justifique la resección, puede plantearse la resección transuretral. 

PROSTATITIS CRÓNICA NO BACTERIANA: Se presenta con síntomas y signos similares a la prostatitis crónica bacteriana (incluyendo piuria), pero los cultivos de las secreciones prostáticas y los urocultivos son reiterativamente negativos. El manejo de estos pacientes se realiza en la consulta de Urología de modo ambulatorio. 
Citomegalovirus y fiebre de origen desconocido
Las infecciones por Citomegalovirus son muy comunes y se propagan por medio de: Transfusiones  sanguíneas, trasplantes de órganos, gotitas de la respiración, saliva, contacto sexual y orina. La mayoría de nosotros, entramos en contacto con el Citomegalovirus en algún momento de nuestra vida, pero generalmente sólo las personas con el sistema inmunitario debilitado resultan enfermas. Algunas personas con esta infección y por lo demás sanas desarrollan un síndrome similar a la mononucleosis.

El citomegalovirus es un tipo de virus  herpes, que permanece en el cuerpo durante toda la vida. Si el sistema inmunitario resulta debilitado en el futuro, este virus puede tener la posibilidad de activarse y causar síntomas. Los síntomas consisten en inflamación de los ganglios linfáticos, especialmente de los del cuello, fiebre, fatiga, inapetencia, malestar, dolores musculares, erupciones cutáneas y dolor de garganta. Los síntomas que se presentan de forma menos frecuente son: el dolor torácico, la tos, el dolor de cabeza, la urticaria, las arritmias cardíacas, la sensibilidad a la luz, la dificultad para respirar, la inflamación del bazo y del hígado.

El diagnóstico se realiza mediante un examen físico y palpación del área del abdomen, buscando visceromegalias. El hígado y el bazo pueden estar sensibles al presionarlos  y puede haber erupciones cutáneas.  Se pueden hacer  pruebas de laboratorios para llegar al diagnostico, como la prueba de PCR en suero para ADN del Citomegalovirus y prueba de anticuerpos heterófilos. Otros exámenes de sangre que nos ayudaran al diagnóstico son el hemograma, la bioquímica y las enzimas hepáticas.

Las complicaciones más frecuentes de esta enfermedad  que normalmente suele manifiestarse con infección de garganta, son la colitis, el síndrome de Guillain-Barre, complicaciones neurológicas, pericarditis, miocarditis, neumonía y ruptura del bazo.

Virus de Epstein-Barr y fiebre de origen desconocido
El virus de Epstein-Barr es un herpes virus humano tipo 4, linfotrópico, en cuyas células establece su infección latente. Se ha demostrado que este virus es el principal responsable de la mononucleosis infecciosa, enfermedad de la adolescencia y la infancia. Además puede producir ciertas formas de cáncer como el carcinoma de nasofaringe indiferenciado, el linfoma de Burkitt endémico o linfomas de células B en pacientes con inmunodeficiencias adquiridas o congénitas y existe una gran controversia sobre el papel de este virus como causa de enfermedades crónicas, en especial en lo que respecta al síndrome de fatiga crónica.

Es un virus de amplia distribución, estimándose que cerca del 90% de los adultos han sido afectados. Se piensa que  el 70% de la población se infecta antes de los 30 años. La epidemiología ha demostrado que en los países poco desarrollados la infección asintomática en los primeros años de la vida es lo más frecuente. Mientras que en los desarrollados se desarrolla en la adolescencia.  Cuando la primo infección se retrasa los virus tienen tendencia a producir más síntomas.

La mononucleosis  infecciosa es la más típica de las formas clínicas de la infección primaria por el virus Epstein-Barr.  La infección en niños es mucho más leve que la producida en adolescentes o adultos, como ya hemos referido anteriormente. El tiempo de incubación es de alrededor de un mes. Después de este período prodrómico, caracterizado por escalofríos, sudoración, fiebre y malestar, se presenta la enfermedad, que en su forma más típica incluye la tríada: odinofagia, fiebre y linfadenopatías. También aparece con frecuencia hepatoesplenomegalia, anemia y exantemas.  La mayoría de los casos remiten de forma espontánea a las 3 ó 4 semanas, aunque el cansancio dura más tiempo. Existen algunas complicaciones importantes como alteraciones neurológicas (meningoencefalitis y Guillain-Barre), obstrucción laríngea o rotura del bazo.  Dado que el virus inmortaliza o transforma los linfocitos en cultivo, se sospecha su participación en el Linfoma de Burkitt endémico. Este linfoma se da en algunas regiones de África, presentando en sus células viriones y secuencias de ADN del virus. El  carcinoma nasofaríngeo indiferenciado también se ha asociado a este virus y es endémico en el extremo oriente, se piensa que existe algún cofactor como los estéres de phorbol (una hierba medicinal).
Cada vez se apoya con más fuerza la relación de este virus con la aparición de enfermedades linfoproliferativas, como la leucoplasia peluda de los pacientes con VIH positivo. 

El diagnóstico de esta enfermedad se hace por la clínica  y la aparición de anticuerpos heterófilos o test de Paul-Bunnel. Son anticuerpos Ig M dirigidos contra los antígenos presentes en la superficie de eritrocitos de distintas especies. 
Enfermedad de Lyme y fiebre de origen desconocido
A la enfermedad de Lyme también  se la conoce como  “la gran imitadora”. Se suele asociar a áreas arboladas y prados donde viven ciervos. La enfermedad de Lyme es una infección provocada por la bacteria Borrelia Burgdorferi. Esta bacteria se suele encontrar en animales como los roedores y los ciervos. Puede infectar a los seres humanos a través de la picadura de la garrapata del género Ixodes (conocida como garrapata de pata negra o del ciervo). Estas garrapatas se infectan con la bacteria al picar a los animales infectados, transmitiendo la infección a los seres humanos.
La enfermedad de Lyme puede afectar a distintos sistemas como el sistema nervioso, las articulaciones, la piel y el corazón. Los síntomas de esta enfermedad se suelen describir en tres fases aunque no  todo el mundo los atraviesa todos.

1ª FASE: El primer signo de infección es una erupción o sarpullido de forma circular. Esta erupción aparece durante la primera o segunda semana inmediatamente posterior a la infección, pero se puede desarrollar hasta 30 días después de la picadura. La erupción suele tener un aspecto característico de “ojo de buey” con un punto circular de color rojo en el centro rodeado de un sarpullido rojo en forma de anillo que se va extendiendo. Suele estar caliente al tacto y no suele doler ni picar. La erupción en forma de “ojo de buey” puede ser difícil de ver en personas de piel oscura o morena, donde puede parecer un simple moratón. Esta erupción suele desaparecer al cabo de un mes. Aunque se considera típica de La Enfermedad de Lyme muchos pacientes no llegan a desarrollarla nunca. 

2ª FASE: Junto a la erupción, los afectados pueden presentar síntomas de tipo gripal entre los que destacan fiebre elevada, fatiga, dolor de cabeza, inflamación de ganglios linfáticos  y molestias musculares. Si no se tratan los síntomas de la enfermedad inicialmente suelen remitir solos.

3ª FASE: Pero en algunas personas la infección se extiende a otras partes del cuerpo. Los síntomas de esta fase de la enfermedad de Lyme suelen aparecer durante las semanas posteriores a la picadura de la garrapata. Los afectados pueden sentirse muy cansados e indispuestos o presentar erupciones en otras áreas alejadas del lugar de la picadura. La enfermedad de Lyme puede afectar al corazón, provocando  arritmias o dolor torácico. Puede extenderse al sistema nervioso central provocando parálisis facial, así como hormigueo  o pérdida de la sensibilidad en brazos y piernas. Puede provocar signos meníngeos. También provoca inflamación y dolor en las grandes articulaciones. 

Si las dos primeras fases de la enfermedad de Lyme no se detectan, puede aparecer la tercera fase en cualquier momento desde semanas hasta varios años después de la picadura infectante, en forma de artritis sobre todo de rodillas y deterioros neurológicos con pérdida de memoria. 

El tratamiento de la enfermedad es  con antibioterapia, con penicilina o ceftriaxona.
Fiebre de origen desconocido en el paciente con SIDA
El diagnóstico de la fiebre de origen desconocido en el paciente con SIDA, es un gran hándicap para el médico. Su etiología está en relación con el grado de inmunosupresión, pero en conjunto, habrá que valorar procesos infecciosos (micobacterias, Leishmania, Citomegalovirus) o linfoma. La fiebre por VIH es un diagnóstico de exclusión.
Las pruebas a realizar en estos pacientes irán en consonancia con la focalidad clínica; por ejemplo, en caso de focalidad neurológica si el paciente presenta signos meníngeos habrá que realizar punción lumbar. En caso de focalidad pulmonar es posible que sea necesario realizar broncoscopia y en caso de detección de ganglios probablemente sea necesaria su biopsia. No debemos olvidar, algunas enfermedades de transmisión sexual, que cursan con fiebre (por ejemplo, la lúes secundaria), patologías importadas por inmigrantes, toxicidad a fármacos (por ejemplo, síndrome de hipersensibilidad al abacavir) o el mismo síndrome de reconstitución inmune. A veces, no existe focalidad alguna y entonces las pruebas diagnosticas se orientaran en dos escalones. No obstante, hay que tener presente, que la causa más frecuente de fiebre en paciente con SIDA y sin focalidad es la tuberculosis. Si es prolongada (superior a dos semanas) y/o existe deterioro del estado general, se debe proceder al ingreso hospitalario. 

La primera fase o escalón del estudio del paciente sidoso con fiebre y sin focalidad, consiste en la realización de:
· Hemograma y bioquímica completa.

· Sistemático de orina.

· Fondo de ojo (examen oftalmológico).

· Hemocultivos para bacterias (incluyendo micobacterias).

· Urocultivos.

· Radiografía de tórax.

· Baciloscopia y cultivo de esputo para micobacterias (se realizarán tres tomas).

· Serología de Leishmania, Criptococo, Toxoplasma, Lúes.

· Antigenemia de Citomegalovirus.

· Examen de gota gruesa (viajeros).
 La segunda fase o escalón de pruebas diagnósticas en este tipo de enfermos, consiste en la realización de: 

· TAC toraco-abdominal.

· TAC craneal.

· Ecocardiograma.

· Biopsia de médula ósea, para estudio anatomopatológico y microbiológico (tinción y cultivo para Leishmania y micobacterias).

· Biopsia hepática.

· Descartar etiología farmacológica.

· Pruebas terapéuticas empíricas como la administración de tuberculostáticos si deterioro rápido del síndrome febril.

En caso de que el paciente presente adenopatías, se pensará en: linfadenopatía persistente generalizada, adenitis tuberculosa o por otras micobacterias, linfoma, Leishmania, Sarcoma de Kaposi.  Se pensará, también, aunque es menos frecuente en: metástasis, sífilis o infección por hongos. La biopsia ganglionar para estudio anatomopatológico y microbiológico, las pruebas de imagen (gammagrafía, TAC, biopsia de médula ósea), son necesarias para llegar al diagnóstico. 

En caso de que el paciente presente focalidad pulmonar, nos pueden orientar al diagnóstico tanto el grado de inmunosupresión como el patrón radiológico.  En pacientes sin inmunosupresión (nivel de linfocitos CD4 >500/mm3) no hay diferencias con la población general (neumonía neumocócica, Haemophilus influenzae,  Estafilococo aureus en adictos a drogas y tuberculosis). Por debajo de 200 linfocitos CD4, habrá que pensar en etiologías oportunistas que podemos distinguir por patrón radiológico, aunque no de forma concluyente.

Los patrones radiológicos que pueden ayudar al diagnóstico cuando los CD4 están por debajo de 200 son:

· Patrón intersticial: Nos hará pensar en Pneumocystis jiroveci, Micobacteria tuberculosis, Legionella, Criptococcus, Citomegalovirus, Micobacteria avium complex y sarcoma de Kaposi pulmonar.

· Patrón de lesión cavitada: Micobacteria tuberculosis, Estafilococo aureus (especialmente adictos a drogas por vía parenteral), Nocardias, Rhodococcus equi. Y menos frecuentemente, Pseudomona aeuroginosa y Pneumocystis jiroveci. 

· Patrón de neumonía: Neumonía adquirida en la comunidad,  Pneumocystis jiroveci,  Citomegalovirus, Sarcoma de Kaposi pulmonar, Linfoma y cáncer de pulmón.
En caso de focalidad neurológica se pensará en las siguientes etiologías: Toxoplasmosis, tuberculosis, accidente cerebrovascular por embolismo por endocarditis en adictos a droga por vía parenteral, linfoma cerebral primario y leucoencefalopatía multifocal progresiva. En caso de cuadro confusional o deterioro cognitivo las etiologías más frecuentes son: meningitis tuberculosa o criptocócica, linfomatosis meníngea, neurolúes, encefalopatía herpética o por CMV; descartar encefalopatía tóxico-metabólica. Los estudios necesarios para llegar al diagnostico son la TAC, la RNM y la punción lumbar con la cual obtendremos muestras para estudios citológicos y microbiológicos (cultivo de bacterias, ADA y PCR de micobacterias, serología luética con VDRL en LCR, antígeno de Criptococo/tinta china, PCR para VHS y CMV). 
En caso de alteraciones hemáticas tipo anemia, trombopenia o neutropenia además de descartar toxicidad farmacológica, se descartarán pérdidas digestivas y carenciales o afectación medular por Parvovirus, Leishmania o linfoma. 
Cáncer y fiebre de origen desconocido
Las causas más comunes de la fiebre en los pacientes con cáncer son  infecciosas, tumorales, reacciones alérgicas a un medicamento o a una transfusión de sangre, el tratamiento como modificador de la respuesta biológica, trombo-embolismo pulmonar, hepatitis y la enfermedad de injerto contra huésped. Inicialmente y, mientras no se demuestre lo contrario se considerará infecciosa la causa de la fiebre, teniendo además en cuenta, que la fiebre en pacientes con neutropenia es una emergencia. 
Ante la aparición de este signo, examinaremos toda la piel y todos los orificios corporales, zonas de pinchazos y lugares donde se han realizado biopsias, así como los pliegues de la piel (debajo de los senos, las axilas y las ingles). Las hemorroides en enfermos con neutropenia o leucemia pueden ser una fuente de infección; no obstante en estos enfermos está totalmente contraindicado el tacto rectal, dado que supone un riesgo de bacteriemia importante en un momento de anergia inmunológica. 

El Naproxeno administrado cada 12 horas hace desaparecer la fiebre paraneoplásica o tumoral pero no la infecciosa, por lo cual se puede utilizar como punto de apoyo para el diagnóstico diferencial.
FIEBRE ASOCIADA A INFECCION: El paciente oncológico suele presentar neutropenia, ésta es la inmunodeficiencia mejor conocida en los pacientes con neoplasias hematológicas. Existe una alteración en la proliferación de las células hematológicas, secundaria a la administración de los fármacos citostáticos, así como una alteración de la función fagocítica, de la capacidad bactericida y quimiotáxica. Se denomina neutropenia a un recuento de  neutrófilos inferior a 500 células/ul o <1000 células/ul, si se prevé un descenso a menos de 500 células/ul en las siguientes 48 horas.
La neutropenia febril se puede clasificar en:

· Neutropenia febril de alto riesgo: 

· Pacientes ingresados por tumores hematológicos y trasplante de médula ósea.

· Pacientes ambulatorios con criterios de gravedad (inestabilidad hemodinámica, disfunción orgánica).

· Pacientes ambulatorios con neoplasia en progresión.
· Neutropenia febril de bajo riesgo:

· Pacientes ambulatorios  carentes de co-morbilidades y neoplasia controlada.

La mitad de los pacientes que desarrollan neutropenia están infectados y de ellos aquellos que tienen un recuento de neutrófilos inferiores a 100 células/ul presentan bacteriemia en un 20%. Las infecciones fúngicas pueden suponer una infección primaria, pero generalmente aparecen de forma secundaria en pacientes con neutropenia prolongada y tratados con antibioterapia de amplio espectro.

La fiebre aparece en el 95% de los pacientes neutropénicos infectados, aunque, en ocasiones  falta  y a veces sólo existen síntomas inespecíficos como ansiedad, adormilamiento o hipotensión. 

· La fiebre de origen desconocido: Supone el 50% de las formas clínicas y corresponde a infecciones por microorganismos no cultivables en medios habituales o fiebre de naturaleza no infecciosa. Son pacientes con neutropenias muy cortas, que responden bien a tratamiento y el pronóstico es mejor que en las fiebres con hallazgos microbiológicos o focalidad clínica.

· La fiebre con documentación o focalidad clínica: Los focos infecciosos más frecuentes son el pulmón, las bacteriemias, el tracto urinario, la piel, los tejidos blandos y el tracto gastrointestinal, existiendo perfiles diferenciados entre los pacientes con neoplasias hematológicas o tumores sólidos. 
· La fiebre con identificación microbiológica: Supone el 20-30% y con mayor frecuencia corresponde a bacteriemias. Las bacteriemias sin otra focalidad tienen mejor pronóstico salvo que se asocien a hipotensión. Cerca del 100% de los hemocultivos iniciales positivos identifican bacterias,  luego aparecen algunas levaduras y  hongos filamentosos más raramente.
INFECCIONES BACTERIANAS: Actualmente ha resurgido de nuevo el predominio de las bacterias gram-positivas sobre las gram -negativas; especialmente Estafilococo coagulasa negativo y menos frecuentemente Estafilococo aureus y Enterococo spp, así como bacterias de difícil presencia en décadas anteriores, como el Estreptococo viridans, Corynebacterium jeikeium o Bacillus spp.

INFECCIONES FÚNGICAS: Las invasivas suelen aparecer de forma tardía en el paciente con neutropenia febril y suponen el 2-10% de las infecciones confirmadas microbiológicamente. Existen factores de riesgo que predisponen al desarrollo de infección fúngica invasiva: neutropenia prolongada, receptores de trasplante alogénico no emparentado o con incompatibilidad HLA, receptores de trasplante alogénico con depleción de linfocitos T, pacientes con enfermedad de injerto contra huésped, tratamiento con corticoides o tratados con análogos de purinas o recuento de linfocitos CD4<200/ul. Además existen factores iatrogénicos o inherentes al paciente como el uso de antibióticos de amplio espectro, edad avanzada, gravedad de la situación, daño tisular y estado de la enfermedad de base. Las infecciones fúngicas más frecuentes en  pacientes oncológicos con neutropenia son las Candidiasis y la Aspergilosis.
La Candidiasis suele producirse como una sobreinfección en el contexto de una infección bacteriana tratada, es una infección endógena que suele sobrevenir por la translocación intestinal secundaria en la mayoría de los casos a la desaparición de los gérmenes anaerobios en el colón por el uso y abuso de la antibioterapia de amplio espectro. 

La Aspergilosis es una infección exógena a la que tienen especial predisposición: los pacientes con neoplasias hematológicas con neutropenias severas y prolongadas, uso de esteroides, fludarabina, alemtuzumab y enfermedad de injerto contra huésped.

Otro tipo de microorganismo al que hay que prestar atención en el paciente oncológico con fiebre son los virus:
· Virus herpes simple, suele producir una mucositis indistinguible de la no infecciosa y puede convertirse en la puerta de entrada de bacterias y hongos. El tratamiento con aciclovir puede mejorar la situación.

· Citomegalovirus, es  frecuente en los receptores de trasplantes hematopoyéticos alogénicos.

· Virus de la gripe y virus respiratorio sincicial.

Evaluación del enfermo oncológico con neutropenia febril
Estos enfermos por su situación de deterioro inmunitario suelen presentar pocos signos inflamatorios, lo que se traduce en clínica e imágenes radiológicas menos llamativas. Al realizar la historia de estos enfermos, se revisará el historial de infecciones previas, la quimioterapia y medicaciones utilizadas y el grado de neutropenia. 
Es importante evaluar la piel y uñas, la cavidad oral, la orofaringe y senos paranasales, el pulmón, el abdomen, los catéteres venosos permanentes, la región perianal (sin realización de tacto rectal) y, realizar una exploración neurológica completa y fondo de ojo. 

Las pruebas complementarias incluirán:

· Hemograma completo con fórmula leucocitaria.

· Bioquímica con perfil hepático y función renal.

· Al menos dos parejas de hemocultivos.

· Urocultivos.

· Radiografía de tórax teniendo en cuenta que la neutropenia puede retrasar la aparición de infiltrado inflamatorio.

· Estudios microbiológicos: cultivo de esputo, lesiones cutáneas, coprocultivo, estudio parasitario en heces y de toxina de Clostridium difficile, líquido pleural o peritoneal y cultivo de catéteres. Estudios serológicos y detección de antígenos (Legionella spp, Aspergillus spp, Candidas spp y Criptococcus neoformans).

· Endoscopia digestiva alta en los caso de esofagitis con toma de muestras (infección por Candidas, Herpes o Citomegalovirus).

· Radiografía de senos paranasales

· Tomografia computerizada o resonancia magnética en la detección de algunas lesiones cerebrales, sobre todo. 

TRATAMIENTO EMPÍRICO. Se usará como tratamiento empírico la asociación de un beta-lactámico de 3ª ó 4ª generación con un aminoglucósido  O bien en monoterapia un carbapenem (Imipenem, Meropenem o Doripemen, pero no Ertapenem dado que no cubre Pseudomonas). Cada vez es más aceptado que el uso de un glucopéptido, Daptomicina o Linezolid, no son necesarios en el tratamiento empírico inicial salvo que se dé alguna de las siguientes circunstancias:
· Infección causada por catéter o sospecha de la misma.

· Hipotensión u otros factores de gravedad.
· Colonización conocida por neumococos resistentes a penicilinas o cefalosporinas o estafilococo meticilin resistente. 

· Hemocultivos positivos para bacterias grampositivas.

· Quimioterapia intensa con altas dosis de Citarabina.
· Uso de quinolonas en profilaxis.
El tratamiento con glucopéptidos debe interrumpirse en pacientes con hemocultivos que no muestren crecimiento de bacterias gram-positivas a los 4-5 días.

Hay que tener en cuenta que la Daptomicina no es efectiva a nivel pulmonar puesto que es captada por el surfactante e inactivada, por lo cual no se utilizará cuando se sospeche neumonía y, el Linezolid es bacteriostático. 

Una vez instaurado el tratamiento empírico inicial se deberá mantener  de 3-5 días y ser evaluada su eficacia. Si la fiebre no desaparece en 3-5 días y/o el paciente no mejora al tratamiento anteriormente mencionado se añadirá un antifúngico y según serológicas se cubrirá Citomegalovirus. 
El tratamiento se mantendrá hasta la recuperación de la neutropenia y la desaparición de la fiebre durante  cuatro días.
Enfermedad de Still del adulto y fiebre de origen desconocido
La enfermedad de Still del adulto es una enfermedad inflamatoria sistémica caracterizada por la concurrencia de fiebre en picos, rash cutáneo evanescente y artritis o artralgias, junto a datos analíticos inflamatorios. La incidencia de esta enfermedad es de 0,16 casos por 100.000 habitantes/año. Es más frecuente en  mujeres (70%) que en hombres, su distribución es bimodal, una comprende el grupo etario entre los 15-25 años y el otro entre los 36-46 años. La etiología es desconocida, los niveles de interleucina IL-18 y los de moléculas de adherencia intercelular 1, se correlación con la gravedad de las manifestaciones clínicas.
MANIFESTACIONES CLINICAS.
La fiebre es típicamente alta, alcanzando cifras de 39-40ºC, suele aparecer en picos de predominio vespertino al final de la tarde o principios de la noche, en muchos casos la fiebre es el primer síntoma que aparece, presentándose con frecuencia como una fiebre de origen desconocido.
El rash cutáneo es otro de los rasgos característicos, suele ser evanescente y aparece con la fiebre, se trata de una reacción maculopapilar o macular de color rosa-salmón, formada por pequeñas placas que pueden confluir. Este rash afecta sobre todo al tronco, aunque también se puede extender a brazos y piernas, palmas y plantas; no obstante la afectación de la cara es infrecuente. Suele ser más manifiesto en zonas  de presión y puede acompañarse del fenómeno de Koebner (aparición en el lugar de pequeños traumatismos). Las manifestaciones musculo-esqueléticas constituyen un pilar para el diagnóstico, siendo frecuente las poliartralgias de predominio en grandes articulaciones. Un rasgo característico tras varios años es la evolución a anquilosis de los carpos. También puede presentar mialgias, sin debilidad muscular aparente.  No es extraño encontrar linfadenopatías y hepatoesplenomegalia.
El dolor torácico sugiere la presencia de pleuritis o pericarditis. Otras posibles manifestaciones pueden ser la miocarditis, el taponamiento cardíaco, la infiltración pulmonar, y se han descrito casos de distrés respiratorio del adulto. 

Puede haber manifestaciones neurológicas en un 7-12% de los casos, en forma de parálisis de pares craneales, neuropatía periférica o meningoencefalitis. 
A nivel hematológico se han comunicado casos aislados de síndrome hemofagocítico, que cursa con pancitopenia y niveles extremadamente elevados de ferritina, correspondiéndose la ferritinemia con la actividad de la enfermedad. 
	CRITERIOS MAYORES.
	· Fiebre  de 39ºC durante al menos 1 semana. 

· Artralgias al menos 2 semanas.

· Rash típico macular o maculopapular no pruriginoso, color rosa-salmón, de predominio en tronco y extremidades, durante los periodos de fiebre.

· Leucocitosis >/10.000/mm3 con >/80% de neutrófilos.

	CRITERIOS MENORES.
	· Dolor de garganta.
· Adenopatías y/o esplenomegalia.
· Alteración de la función hepática y elevación de la LDH.
· ANA y FR negativos.

	CRITERIOS DE EXCLUSIÓN.
	· Infección como mononucleosis o infección por parvovirus B19.

· Tumores, en particular linfomas.

· Otras enfermedades reumatológicas y vasculitis.


Para el diagnostico se requieren 5 criterios de los cuales al menos dos deben ser mayores.
Polimialgia reumática, arteritis  de la temporal y fiebre de origen desconocido
Ambas patologías, que para algunos son la misma, pero con diferentes manifestaciones, coexisten entre un 40 y un 60% de los casos. Se deben sospechar en todo paciente mayor de 50 años (pico entre los 70 y 80 años). La polimialgia reumática consiste en dolor e incapacidad funcional en cintura escapular y pelviana, que cursa con elevación de la VSG y  con fiebre de difícil diagnóstico, en muchas ocasiones, la sintomatología no mejora con AINES sino con corticoides, punto éste que se utiliza para el diagnóstico.
La arteritis de la temporal es más grave, cursa con cefaleas que en el 70-90% de los casos, es difusa o localizada en cualquier zona, en un 40% de los casos hay hipersensibilidad del cuero cabelludo, polimialgia reumática coexistiendo en un 40-60% (como ya hemos referido anteriormente), claudicación mandibular, síntomas visuales como amaurosis fugaz en un 10%, diplopía, pérdida de la agudeza visual, alucinaciones  y cuadro constitucional así como fiebre. Hay que tener en cuenta que cualquier arteria de mediano o gran calibre puede verse afectada. En la exploración física  deben palparse las arterias temporales (sólo en un 50% están alteradas) e incluso se hará una valoración del fondo de ojo. Para el cribado se determinará la VSG, al igual que cuando la polimialgia reumática se presenta sola; ésta será mayor de  50 mm/hora en el 97% de los casos; no habiendo límites establecidos aunque el límite de la normalidad orientativo sería edad/2 para varones y edad+10/2 para mujeres. 
El tratamiento se debe iniciar tan pronto se sospeche la patología (para prevenir la ceguera ipsilateral o contralateral) y se confirmará el diagnóstico a posteriori con biopsia de la arteria temporal (lo antes posible tras el inicio del tratamiento, intentando no demorarla más de 10 días).

Artritis reumatoide y fiebre de origen desconocido
La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica, que si bien la afectación es predominantemente articular; las primeras manifestaciones de la artritis pueden simular una enfermedad infecciosa o tumoral con fiebre o febrícula, anorexia, astenia intensa y dolores generalizados, antes de que sean detectados los signos de inflamación articular. Otras veces, la  primera manifestación de la enfermedad es ya articular. 
Esta enfermedad inflamatoria crónica de etiología incierta, provoca una reacción inmune, que por razones desconocidas incide sobre la sinovial articular que prolifera y destruye los tejidos cercanos de alrededor: cartílago, hueso subcondral  y tendones. Esta evolución provoca una gran destrucción articular y consecuentemente incapacidad funcional marcada. La prevalencia de la artritis reumatoide es del 0,5%, siendo más frecuente  en mujeres. 
La artritis presenta signos típicos como aumento del volumen, temperatura y calor, las articulaciones son dolorosas a la  presión y a la movilidad, con una disminución del rango de movilidad activa y posteriormente pasiva. En los casos típicos las primeras articulaciones afectadas son las muñecas y pequeñas articulares de la mano y pequeñas articulaciones de los pies y en  la rodilla. La artritis puede iniciarse en una o dos articulaciones, pero en el curso de semanas se van sumando articulaciones con un patrón típicamente simétrico.

No debemos olvidar que es una enfermedad sistémica inflamatoria y que disminuye la esperanza de vida y, que por tanto se asocia a manifestaciones extra-articulares:

- Los nódulos reumatoideas se observan en el 20% de los casos de artritis reumatoidea, especialmente en las formas seropositivas y activas.  Aparecen en las caras de extensión de las extremidades, más frecuente en antebrazos. 

- Entre las manifestaciones hematológica,  la anemia es de tipo multifactorial, la trombocitosis se correlaciona  con la actividad  de la artritis reumatoide. La trombocitopenia es poco frecuente y cuando aparece suele estar asociada al síndrome de Felty que es la combinación de artritis reumatoide, esplenomegalia y leucopenia. 
       - Afectación hepática: Cursa con elevación de las transaminasas.

       - Afectación pulmonar: Es frecuente en la artritis reumatoide  la enfermedad pulmonar intersticial que puede aparecer hasta en un 25% de los casos, pero es clínicamente evidente en un porcentaje menor. El derrame pleural es típicamente un trasudado con bajo recuento de leucocitos y glucemia baja (valores, muchas veces por debajo de los 25 mg/dl), que responde a tratamiento con AINES. Los nódulos pulmonares son asintomáticos y se descubren en radiologías de tórax de control, su tamaño oscila desde menos de 1 cm a 6-8 cm de diámetro y pueden cavitarse.  La presencia de nódulos pulmonares múltiples en pacientes  con artritis reumatoide y neumoconiosis recibe el nombre de síndrome de Caplan. 

  - Afectación nerviosa, con atrapamiento de nervios.

-  La artritis reumatoide de larga evolución puede asociarse a amiloidosis y vasculitis de pequeños vasos.

En relación a los datos de laboratorio, el factor reumatoide está presente en el 70-80% de los casos, en algún momento de la evolución. Sin embargo no es específico de esa enfermedad pues puede estar elevado en otras enfermedades autoinmunes, infecciosas, pulmonares y hepáticas, en hiperglobulinemias, en enfermedades proliferativas de los linfocitos B y en la población de más edad. 

El tratamiento será individualizado para cada paciente, según la severidad de la enfermedad.
Enfermedad inflamatoria intestinal y fiebre de origen desconocido
Otro grupo de patologías que pueden y suelen debutar con fiebre de origen desconocido son las enfermedades inflamatorias intestinales. Bajo este nombre se engloban un conjunto de enfermedades crónicas de etiología desconocida, en la que intervienen factores genéticos, ambientales e inmunes y que provocan lesiones inflamatorias de extensión y gravedad variable a lo largo de todo el tubo digestivo. Se incluye la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y la colitis no clasificada. Suele afectar a personas jóvenes, aunque existe otro segundo pico entre la década de los sesenta y de los 80. 

COLITIS ULCEROSA

La colitis ulcerosa, se caracteriza por afectación de la mucosa del colon  y recto, con extensión proximal y continua. El intestino delgado no está afectado. Cursa con diarreas con moco y sangre y, puede darse el síndrome rectal (tenesmo, urgencia deposicional, esputo rectal de sangre y moco), dolor abdominal de predominio en fosa iliaca izquierda, fiebre,  astenia y pérdida de peso. El curso de esta enfermedad suele ser en forma de brotes. También pueden aparecer manifestaciones extra-intestinales como artritis  (más frecuente en articulaciones grandes y asimétrica) alteraciones oculares (uveítis, iritis o epiesclerosis), alteraciones cutáneas (eritema nodoso o pioderma gangrenoso),  hepatobiliares (colangitis esclerosante primaria, hepatitis autoinmune, enfermedad grasa hepática, etcétera), amiloidosis secundaria, hipercoagulabilidad con riesgo de trombosis, osteopenia.
El diagnóstico se realizará  mediante:

· Pruebas de laboratorio, se realizará hemograma, coagulación, bioquímica general y hepática, función renal, perfil nutricional (albúmina y proteínas totales), estudio del hierro y reactantes de fase aguda (VSG, PCR). La PCR es el parámetro analítico que más se correlaciona con la actividad inflamatoria del brote. La determinación de calprotectina fecal permite distinguir entre diarrea orgánica y funcional y en el caso de la colitis ulcerosa permitirá detectar actividad inflamatoria  y predecir la aparición de brotes.

· Colonoscopia y biopsia.
· Radiografía simple de abdomen: Es la prueba de elección para diagnosticar megacolon o perforación.

· En los casos en que no se pueda realizar colonoscopia, la gammagrafía con leucocitos marcados con Tc 99 sirve para valorar la actividad de la enfermedad y su extensión.

Las complicaciones agudas más temidas de la colitis ulcerosa son el megacolon y la perforación del colón, ambas cursan con fiebre en muchas ocasiones más elevada que los brotes, otra complicación muy temida es la hemorragia masiva. 

El tratamiento de esta enfermedad se hace con 5-ASA oral 3 gramos/día + 5-ASA tópico, si no hay respuesta se añade prednisolona 1 mg/kg/día y, en caso de no haber respuesta se añadirán inmunosupresores como la ciclosporina y la azatioprina y/o anticuerpos mononucleares como el infliximab. En ocasiones  se debe recurrir a la colectomía. 

ENFERMEDAD DE CROHN.
Se caracteriza por la inflamación  transmural y discontinua del tracto gastrointestinal, puede aparecer en cualquier tramo desde la boca a la región perianal. La afectación más frecuente es en la zona ileocecal. 

Las manifestaciones clínicas de esta enfermedad consisten en:

· Digestivas: Dolor abdominal de tipo cólico, difuso o localizado en fosa iliaca derecha. La diarrea es variable en cuanto a sus características y se debe a la inflamación intestinal, a la malabsorción de nutrientes y sales biliares, al sobrecrecimiento bacteriano y a las alteraciones motoras. El sangrado macroscópico es menos frecuente que en la colitis ulcerosa. La inflamación transmural se asocia al desarrollo de fístulas que conectan órganos abdomino-pélvicos o con la pared abdominal  y que puede llegar a formar abscesos y colecciones flemonosas y que son causa de fiebre. Manifestaciones menos frecuentes son las aftas orales, odinofagia, disfagia, dispepsia, vómitos de retención.

· Extra-intestinales, son las mismas que la de la colitis ulcerosa. Destacando la astenia, la fiebre, la pérdida de peso (secundaria a malnutrición-malabsorción.)
El diagnóstico se realizará con las mismas pruebas que la colitis ulcerosa, a las que habrá que añadir la endoscopia, el uso de cápsula endoscópica, enteroscopia por pulsión y de doble balón (para alcanzar y visualizar yeyuno e íleon proximal y distal, se realiza mediante endoscopios especiales de mayor longitud y con accesorios específicos), ecografía endoanal por endoscopio. 

El tratamiento es similar al de colitis ulcerosa, si bien como ocurre con ésta se debe individualizar y adaptar a la gravedad de cada paciente, pudiendo hacer uso del  nuevo arsenal de productos farmacéuticos.

1.1 Síndrome de Reiter y fiebre de origen desconocido
El síndrome de Reiter, engloba un grupo de síntomas cuya etiología es desconocida  y que se caracteriza por: artritis inflamatoria aséptica, uretritis, conjuntivitis, así como lesiones de la piel y de las membranas mucosas, todo esto en el contexto de un cuadro febril, cuyo diagnóstico muchas veces es difícil. 

Se reconocen 2 tipos de cuadros: Disentérico y de transmisión sexual. Este último se da, sobre todo en hombres jóvenes, entre los 20 y los 40 años sexualmente activos. Generalmente, las infecciones genitourinarias son desencadenadas por Clamidias trachomatis y las intestinales por Shigella, Salmonella, Yersinia y Campilobacter.  Ambas infecciones comparten algo en común y es que aparecen, sobre todo, en individuos genéticamente susceptibles y son HLA-B27 positivos.

En el síndrome de Reiter típico, la uretritis aparece como consecuencia de una infección disentérica o de transmisión sexual, al cabo de 7 a 14 días, dicho cuadro se caracteriza por urgencia miccional, secreción uretral, disuria o dolor al orinar.  La uretritis y la cervicitis en la mujer suelen ser leves o asintomáticas, siendo muy dificultoso su diagnóstico.

La conjuntivitis es la lesión ocular más frecuente siendo leve, pero se puede asociar a queratitis y uveítis anterior.

La artritis puede ser leve o grave, siendo por lo general una afectación oligoarticular asimétrica. Afecta sobre todo a grandes articulaciones de las extremidades inferiores (cadera, rodilla y tobillos), produciendo derrames que pueden ser masivos y que coexisten, a veces, con quistes poplíteos.  También se afecta la zona lumbosacra produciendo dolor de espalda, puede haber tendosinovitis del Aquiles y dactilitis de los dedos de las manos y pies. 

Las lesiones mucocutáneas  suelen manifestarse como úlceras superficiales no dolorosas que aparecen en la mucosa oral, la lengua y el glande. También se pueden desarrollar lesiones cutáneas hiperqueratósicas.

 El diagnóstico, se realiza de acuerdo al Colegio Americano de Reumatología, cuando un paciente presenta afectación articular periférica de más de un mes de duración, acompañada de uretritis, cervicitis o una de las restantes manifestaciones extra-articulares. En el laboratorio, la eritro-sedimentación está muy acelerada, la leucocitosis guarda relación con la enfermedad. En el sedimento urinario puede haber hematuria y leucocituria.

Los cultivos positivos para gonococos y la rápida respuesta a la penicilina distingue la artritis gonocócica aguda de este síndrome, en un paciente joven con vida sexual activa.

Este síndrome suele desaparecer en tres o cuatro meses, pero hasta el 50% de los pacientes presentan recidivas transitorias o prolongadas de artritis u otros componentes del síndrome durante varios años, que suelen estar asociados a infección por Clamidias. En estos casos se recomienda el tratamiento de los pacientes y de sus parejas con Doxiciclina a dosis de 100 mg dos veces al día durante 3 meses. La conjuntivitis y las lesiones asociadas a la piel no requieren ningún tratamiento, pero para aliviar ambas se suelen utilizar corticoides tópicos. 

Las complicaciones más frecuentes que se asocian a esta patología son secuelas articulares, insuficiencia aórtica, arritmias y uveítis. 

Lupus eritematoso sistémico y fiebre de origen desconocido
El lupus es una enfermedad inflamatoria crónica que puede afectar a la piel, las articulaciones, los riñones, los pulmones, el sistema nervioso central, etcétera y; aunque la mayoría de los pacientes con lupus tienen afectación casi exclusivamente de piel y articulaciones, en unos pocos la enfermedad es diseminada y cursa con afectación multi-sistémica en el contexto de cuadros muchas veces febriles de difícil diagnóstico. 

El lupus se encuadra dentro de las enfermedades autoinmunes. Cuando se tiene lupus, el sistema inmune falla y, en lugar de producir anticuerpos protectores, se empiezan a fabricar auto-anticuerpos que atacan a los tejidos del paciente.

Se desconoce la causa de esta reacción inflamatoria. Es probable que sea el resultado de una combinación de factores genéticos, hormonales (es 10 veces más frecuente en mujeres que en hombres) y factores ambientales.

El lupus aparece generalmente en personas entre los 20 y los 40 años, es como hemos referido anteriormente mucho más frecuente en mujeres y, más frecuente en la raza negra y asiáticos, quienes también tienden a verse más afectados.

El lupus eritematoso sistémico puede afectar a varios órganos:

1. Síntomas generales: Fiebre prolongada que no se debe a ningún proceso infeccioso, cansancio, pérdida de peso, todo ello en el contexto de un cuadro constitucional, difícil de catalogar.

2. Síntomas articulares y musculares: El 90% de los pacientes con lupus tienen dolor e inflamación de las articulaciones (artritis). Las que más se afectan son las de los dedos de la mano, muñecas, codos, rodillas y pies. Los pacientes suelen quejarse de rigidez articular al despertarse por las mañanas. 

3. Piel: La lesión más conocida, aunque no es la más frecuente es el “eritema en alas de mariposa”, que consiste en un enrojecimiento y erupción que afecta a las mejillas y a la nariz. Las lesiones de la piel aparecen en cualquier parte del cuerpo y no suelen dar molestias. Es frecuente la caída del pelo cuando la enfermedad está en fase activa y cuando mejora, el pelo vuelve a crecer. Los pacientes con lupus tienen una piel muy sensible a los rayos ultravioletas y no es infrecuente que la enfermedad aparezca tras una exposición prolongada al sol. 

4. Corazón y pulmones: El lupus inflama las membranas  pericardicas y pleurales, lo que origina pericarditis y pleuritis.  En ocasiones pueden afectar a los pulmones y a las válvulas del corazón lo cual puede desencadenar insuficiencia respiratoria o cardíaca.

5. Riñón: La lesión más frecuente es la inflamación (nefritis), no obstante su evolución a lo largo del tiempo, en casos incontrolables puede llevar a la insuficiencia renal crónica, siendo ésta una causa importante de muerte en los pacientes con lupus. 

6. Infecciones: El paciente con lupus tiene más tendencia a las infecciones tanto por la propia enfermedad como por las medicaciones que se emplean para su tratamiento, que son inmunosupresores.
7. El síndrome anti-fosfolípido es frecuente en los pacientes con lupus, se caracteriza por la aparición de trombosis, abortos de repetición y alteraciones hematológicas (trombopenias o anemias hemolíticas), asociados a la presencia de anticuerpos antifosfolípidos, de los cuales los mejores conocidos son los anticuerpos anticardiolipina y el anticoagulante lúpico. Entre el 20 y el 30% de los pacientes con lupus, lo tienen. 

El diagnóstico del lupus es complicado y se basa en:

· Los síntomas que cuenta el paciente.

· Los exámenes físicos que se le hacen.
· Los análisis de sangre y orina.

En los análisis de sangre es frecuente que el número de leucocitos, linfocitos y plaquetas esté más bajo de lo normal.  La prueba más importante es la positividad a los anticuerpos antinucleares (ANA); prácticamente el 100% de pacientes los presentan positivos, excluyéndose la patología cuando son negativos. El problema radica en que en otras enfermedades también este anticuerpo es positivo, incluso en un porcentaje de personas sanas.

Hay otros auto-anticuerpos más específicos del lupus, como los llamados anticuerpos anti-DNA o anti-Sm, cuya presencia permite confirmar el diagnóstico. La presencia de anticuerpos anti-fosfolípidos también ayuda a diagnosticar el lupus, si bien es cierto que muchas veces hay que recurrir a la biopsia de piel y tejidos para llegar al diagnóstico. 

El tratamiento se hará con antiinflamatorios, corticoides, antipalúdicos, inmunosupresores y, se individualizará para cada paciente.

Otro de los problemas que acarrea la fiebre en estos enfermos, es que dado que la enfermedad es autoinmune e inmunosupresora, además del uso de fármacos inmunosupresores para su tratamiento, muchas veces la fiebre es infecciosa, siendo difícil saber cuando la fiebre se debe a un proceso infeccioso que además suelen ser larvado o a una reactivación de la enfermedad. Actualmente, el uso de la PCR y los niveles de procalcitonina pueden ayudar a establecer el diagnóstico diferencial entre fiebre de origen infeccioso (elevación de estos dos marcadores) y reactivación de la  enfermedad.

Vasculitis y fiebre de origen desconocido
Las vasculitis engloban un grupo heterogéneo de entidades relativamente frecuentes, puesto que suponen aproximadamente 1 de cada 300 ingresos en un hospital universitario. Las manifestaciones y etiologías son diversas y se caracterizan por la inflamación de los vasos sanguíneos, arterias, venas o ambas, lo cual compromete la función de los órganos afectos provocando isquemia y necrosis.

La inflamación vascular puede y suele cursar con síntomas generales: fiebre, astenia, afectación del estado general y/o desarrollo de manifestaciones locales orgánicas dependientes de órganos afectados por la vasculitis (afectación cutánea, síntomas neurológicos, dolor abdominal, compromiso renal, etcétera). 

El diagnóstico y la clasificación de las vasculitis se basan en los mecanismos patogénicos que la producen. Se pueden clasificar las vasculitis en base a los mecanismos de  su producción, que pueden ser o inmunológicos o infecciosos. Es importante descartar una causa infecciosa antes de instaurar un tratamiento con inmunosupresores. La mayoría de  las vasculitis están mediadas por mecanismos autoinmunes y se clasifican según los 4 tipos de reacción de hipersensibilidad de Gell y Coombs.

1.-Tipo I (vasculitis alérgica o anafiláctica): Incluye la vasculitis asociada a estados atópicos, urticaria, vasculitis y síndrome de Churg-Strauss. Se caracteriza por la presencia de niveles séricos y tisulares de IgE elevados. En la fase vasculítica se caracteriza por infiltración angiocéntrica de los vasos por eosinófilos. 

2.- Tipo II (citotóxica o citolítica): 
a) Incluye la vasculitis mediada por ANCA (granulomatosis de Wegener, poliangeitis microscópica y síndrome de Churg-Strauss). Los ANCA (anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos) son capaces de activar los neutrófilos y las células endoteliales, así como inducir la apoptosis acelerada de los neutrófilos.
b) Anticuerpos anti-células endoteliales, pueden causar vasculitis por daño directo o por activación del complemento, están involucrados en las enfermedades de Behcet y la enfermedad de Takayasu  y tienen especificidad por diferentes regiones vasculares, afectando a vasos de pequeño tamaño en la enfermedad de Behcet y vasos de gran tamaño en la enfermedad de Takayasu.

3.- Tipo III (mediada por inmunocomplejos): El depósito de inmunocomplejos da lugar a la activación del complemento y liberación de los componentes C3 y C5, que producen quimiotaxis de neutrófilos y liberación de enzimas proteolíticas que dañan la pared vascular. En este grupo se incluye la vasculitis leucocitoclásticas cutánea, el síndrome de Schonlein-Henoch y la poliarteritis nodosa, entre otras formas.

4.- Tipo IV (citotóxica) vasculitis mediada por linfocitos T: En este grupo se incluyen aquellas vasculitis granulomatosas que se caracterizan por la presencia en la pared de los vasos de infiltrados inducidos por linfocitos T, que serían los responsables por medio de la producción de interferón  alfa, de la acumulación de macrófagos que fagocitarían las fibras elásticas. En este grupo de vasculitis se encuentra la arteritis de la temporal. 
¿QUÉ HACER PARA DIAGNOSTICAR UNA VASCULITIS CUTÁNEA?
1º Descartar una causa infecciosa, dado que el tratamiento de la vasculitis por infección directa de los vasos (vasculitis séptica) es completamente diferente de las vasculitis mediada inmunológicamente, esta causa debe ser descartada en el inicio de la valoración de un enfermo con vasculitis.

2º Si se determina que es una vasculitis mediada inmunológicamente debe determinarse si es tipo III, es decir mediada por inmunocomplejos, que puede ser exógeno (medicación, infección, proteínas) o exógeno (DNA, inmunoglobulinas, antígenos tumorales). La determinación de la existencia  de la formación de inmunocomplejos como causa de vasculitis es tranquilizadora ya que aumenta la posibilidad de que la vasculitis sea autolimitada y facilita la retirada de la fuente del antígeno. 

3º En relación a la clínica se establecerá una serie de exploraciones para determinar la afectación sistémica. Los signos y síntomas que sugieren vasculitis en otros órganos:

· Afectación muscular: Mialgias con elevación de enzimas musculares.

· Afectación digestiva: Dolor abdominal con sangre oculta en heces o elevación de enzimas pancreáticas.

· Afectación cardíaca: Angina con elevación de enzimas miocárdicas.

· Afectación renal: Hematuria con proteinuria.

· Afectación de nervios periféricos: Mononeuritis múltiples  con defectos de la conducción nerviosa.

· Afectación del sistema nervioso central: Disfunción cerebral o visual.
· Test serológicos: ANA, crioglobulinas, anticuerpos anti-hepatitis B y C, ANCA y niveles de complemento.

El tratamiento una vez realizado el diagnóstico en términos generales se hará con corticoides e inmunosupresores, pero antes habrá que asegurarse que la fiebre es secundaria a la propia enfermedad y no a un proceso infeccioso.
 Fiebre por fármacos
 Las reacciones adversas por medicamentos (RAM) son efectos no deseados, nocivos, que ocurren a dosis correctas. Su incidencia se estima entre un 10 y un 15% entre los pacientes hospitalizados. Rawlins y Thompson las clasificaron en predecibles de tipo A, que pueden ocurrir en cualquier individuo y, las de tipo B, no predecibles, que ocurren solamente en individuos susceptibles.

La fiebre por fármacos, reacción tipo B, es aquella que durante la administración del fármaco  aparece fiebre y, desaparece luego de discontinuado el mismo, sin que existan evidencias clínicas o para-clínicas de procesos infecciosos o no infecciosos que puedan explicarla.

Se estima que entre el 3 y el 5% de los pacientes con RAM, la fiebre se presenta como manifestación única o más importante. Del mismo modo, los fármacos son los causantes del 1 al 3% de los casos de fiebre prolongada de origen desconocido, tanto en adultos como en niños.

Existen diversos mecanismos a través de los cuales los fármacos pueden causar la fiebre: reacciones vinculadas a la administración de drogas, acción farmacológica, alteración de la termorregulación, reacción idiosincrásica o reacciones de hipersensibilidad en la mayor parte de los casos.

Son muchos los fármacos que pueden producir fiebre dentro de sus efectos o reacciones adversas. Dentro de ellos, los antimicrobianos y sobre todo los beta-lactámicos y las sulfonamidas, se encuentran dentro de los más frecuentes. Se trata de una reacción de hipersensibilidad, responsable también de la mayoría de los otros efectos adversos de estos antibióticos.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden clasificarse según el tiempo que media entre la administración del antibiótico y el inicio de los síntomas en: inmediatas (antes de la hora de haber sido administrados), aceleradas (de 1 a 72 horas después de su administración) y, tardías (luego de las 72 horas). La fiebre es habitualmente una reacción tardía y como manifestación única o importante ocupa el tercer lugar dentro de las reacciones adversas a los beta-lactámicos, luego de la erupción máculopapular y la erupción urticaria.
        El diagnóstico oportuno de una  fiebre que está inducida por fármacos es importante. Cuando esta entidad no es considerada, el paciente se ve sometido a una serie de estudios para-clínicos innecesarios que prolongan el tiempo de hospitalización y de administración de antibióticos con el consiguiente incremento en el costo asistencial y uso irracional de los mismos.

Algunas características propias de la aparición de fiebre por fármacos son: 

· La mayoría de las reacciones (fiebre) ocurren después de varios días de exposición  al fármaco.

· Reaparecen inmediatamente después de su reintroducción.

· Se acompañan, muchas veces, de eosinofilia.
· Para los antibióticos el mecanismo más frecuentemente implicado es la reacción de hipersensibilidad de tipo III de la clasificación de Gell y Coombs. Esta reacción está mediada por una respuesta humoral, donde el fármaco o un metabolismo del mismo determina la formación de anticuerpos. El complejo antígeno-anticuerpo, junto a algunos factores del complemento, causan liberación de pirógenos endógenos por parte de los leucocitos que desencadenan la fiebre. El producto antigénico más importante de la penicilina y derivados, considerado como el determinante mayor, es la fracción peniciloil que se forma al abrirse el anillo beta-lactámico. Los determinantes menores incluyen la molécula intacta y el peniciloato. Los conceptos de “determinante mayor y menor” se relacionan a la frecuencia con que parecen formarse los anticuerpos contra dichos haptenos, pero no a la intensidad de la reacción que pueden provocar. 
· La fiebre por fármacos puede ocurrir en cualquier momento luego de iniciado el tratamiento, pero lo más frecuente es luego de una o dos semanas. En el caso de los antibióticos, habitualmente ocurre entre el 7º y el 10º día de tratamiento. 

· No existe patrón especificado en la curva térmica para identificar a una fiebre por antibióticos.

· La rápida resolución de la fiebre al discontinuar el agente sensibilizante es una característica  constante de la fiebre por hipersensibilidad a los fármacos y confirma el diagnóstico. Habitualmente la temperatura vuelve a la normalidad en un plazo de 48-72 horas pero en algunos casos puede persistir mucho más tiempo. Para los antibióticos beta-lactámicos, como la ampicilina o penicilina, la resolución suele ser aún más rápida, en 24-36 horas.

· La confirmación diagnóstica definitiva de la fiebre por fármacos se obtiene al reintroducir el fármaco sensibilizante que determina la reaparición de fiebre, habitualmente de forma más rápida y con valores más altos de los observados anteriormente. 
FÁRMACOS IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE FIEBRE
	COMUNES
	 MENOS COMUNES
	RAROS

	Atropina.
Anfotericina.
Asparaginasa.
Barbitúricos.
Bleomicina.
Metildopa.
Penicilina.
Cefalosporina.
Fenitoína.
Procainamida.
Quinidina.
Sulfonamidas.
Interferón.
	Alopuridol.
Azatriopina.
Hidralazina.
Ioduros.
Isoniazida.
Rifampicina.
Estreptoquinasa.
Imipenem.
Vancomicina.
Nifedipina.
AINE.
Metoclopramida.
	Salicilatos.
Corticoesteroides.
Aminoglucósidos.
Macrólidos.
Tetraciclinas.
Clindamicina.
Cloranfenicol.
Preparados vitamínicas.


                           Fiebre  mediterránea familiar
Esta enfermedad también conocida como poliserositis familiar paroxística es una enfermedad hereditaria, autosómica recesiva, que se caracteriza por la aparición de episodios recurrentes de fiebre y serositis (peritonitis, pleuritis, sinovitis). A pesar de su denominación, la enfermedad no está restringida a las poblaciones de área mediterránea, si bien afecta de forma más frecuente a personas con ancestros procedentes del área mediterránea y Oriente Medio, judíos sefardíes, turcos, árabes y armenios.  No existen antecedentes personales en la mitad de los casos. Su incidencia es muy baja, aunque en las poblaciones mencionadas puede llegar a 1-3 casos por 1000 habitantes. Es ligeramente más frecuente en hombres que en mujeres. 
Se han reconocido distintas mutaciones sobre el gen MEF identificado en el brazo corto del cromosoma 16. Este gen codifica una proteína llamada mareostrina o pirina, cuya función  no es bien conocida aunque se cree que está implicada  en la regulación de la transcripción de péptidos involucrados  en la inflamación. 

Respecto a la patogenia parece que los neutrófilos pueden ser claves en su desarrollo. Se cree  que los afectos de esta enfermedad tienen un déficit de mareostrina (pirina), sintetizada en condiciones normales por los neutrófilos, provocando una activación no controlada de los mismos. También se han encontrado niveles anormalmente bajos de la fracción del complemento C5a, inhibidor de la activación del complemento en el líquido peritoneal y sinovial.

La mayor parte de los pacientes, tienen su primer episodio en la infancia, ocurriendo el 90% de ellos antes de los 20 años. Sus manifestaciones clínicas son: episodios de fiebre recurrente acompañados de dolor abdominal, torácico y/o articular, que se resuelven de forma espontánea en 24-48 horas. Durante los periodos de inter-crisis el paciente está asintomático; pero merece la pena reseñar que pese a que esta enfermedad es conocida, los pacientes pueden pasar muchos años sin ser diagnosticados y sometidos a múltiples intervenciones quirúrgicas. 
Los episodios febriles pueden llegar en más del 90% de los pacientes a cifras situadas entre  los 38-40ºC y, en casos excepcionales esta fiebre puede prolongarse más de una semana, suele ir precedida de escalofríos y cede sola. 

Los episodios de dolor abdominal son expresión de la inflamación del peritoneo y están presentes en el 93% de los casos, se localiza en hipocondrio y fosa ilíaca derecha, pudiéndose irradiar al resto del abdomen, suelen ser repetitivos y pueden provocar adherencias en el mesenterio que pueden condicionar cuadros obstructivos con posterioridad. 

El dolor torácico puede ser expresión de inflamación de la pleura o del pericardio. 

La artritis es otra manifestación común  y en algunos casos puede ser la única expresión de la enfermedad. Habitualmente la afectaciones mono u oligo-articular asimétrica, comprometiendo sobre todo a las articulaciones de los miembros inferiores (rodillas y tobillos). Estos episodios suelen ser bruscos y se resuelven en menos de una semana. 

 A nivel cutáneo puede aparecer rash erisipeloide que afecta sobre todo a las piernas y pies. 

No existe ningún marcador de laboratorio o prueba de imagen que sean diagnósticos. Durante los brotes hay elevación de los marcadores sistémicos  de inflamación. Se observa elevación del fibrinógeno, la proteína C reactiva, la haptoglobulina o las alfa 2 y beta 2 globulinas. Las pruebas de imagen pueden demostrar la existencia de derrame pleural o pericardico y/o articular.

En la actualidad el diagnóstico se hace por la clínica y el apoyo genético. 
El tratamiento es sintomático, con antiinflamatorios y colchicina (siendo este el único tratamiento que se ha demostrado eficaz), la dosis habitual es de 1,5-2 mg/24 horas y el tratamiento debe mantenerse durante toda la vida para evitar los brotes.
La complicación más frecuente y grave de esta enfermedad cuando tiene un curso tórpido es la amiloidosis.

Sarcoidosis y fiebre de origen desconocido
Es una enfermedad granulomatosa sistémica de etiología desconocida, que afecta fundamentalmente al pulmón y a los ganglios linfáticos del tórax, con menor frecuencia a ojos y piel y, en ocasiones a otros órganos.  Es posible que se deba a la exposición de individuos genéticamente predispuestos a factores ambientales que desencadenan una respuesta inmunológica. Su incidencia es difícil de valorar, ya que en muchos casos la enfermedad es asintomática y depende también del área geográfica y del grupo étnico.  En España se estima que la incidencia es de 1-2 casos/100.000 habitantes.

Predomina en individuos menores de 40 años. La forma de presentación clínica de esta enfermedad es muy variable, puede presentarse de forma aguda, subaguda o crónica. Los pacientes pueden estar asintomáticos (aproximadamente en un 25-30% de los casos) o presentar manifestaciones clínicas sistémicas y/o relacionadas con el órgano afectado. El prototipo de sarcoidosis aguda es el síndrome de Lofgren que consiste en fiebre, artralgias (principalmente en los tobillos), edema nodoso y adenopatías hiliares bilaterales simétricas, con o sin adenopatías paratraqueales derechas. Otra forma de presentación menos frecuente, es el síndrome de Heerfordt (uveítis anterior, parotiditis, parálisis facial y fiebre). 
Los hallazgos radiológicos más característicos en la radiografía de tórax son las adenopatías hiliares y los infiltrados pulmonares, además estos hallazgos sirven de base para la estratificación de la enfermedad. 

El lavado broncoalveolar muestra linfocitos con aumento del cociente entre CD4/CD8  y, cuando es  >3,5 es muy característico de la sarcoidosis con una especificidad del 95%. El rastreo corporal con Galio 67 es útil en algunos casos casos de difícil diagnostico, ya que muestra dos tipos de imágenes típicas de la enfermedad:

1. Imagen LAMBDA: captación de adenopatías hiliares y paratraqueales.

2. Imagen de “OSO PANDA”: Captación de glándulas  lagrimales y salivales.
El diagnóstico de sarcoidosis es de exclusión, pero han de reunirse siempre los siguientes criterios:

1.- Manifestaciones clínico-radiológicas compatibles.
2.-Demostración de granulomas sarcoideos en muestras histológicas.

3.- Exclusión de otras causas que puedan ocasionar un cuadro similar. 

La biopsia transbronquial es la más útil para la demostración de los granulomas, por su alta sensibilidad  (80-90%). 

En caso de que persistan dudas un diagnóstico de alta probabilidad es: 

1.-Síndrome de Lofgren.

2.-Cuadro clínicorradiológico compatible junto con cociente en lavado broncoalveolar CD4/CD8 >3,5.

Un 60% de los pacientes con sarcoidosis activa nuestra niveles elevados de ECA (enzima conversora de angiotensina).

El tratamiento de esta enfermedad es controvertido, usándose glucocorticoides.

Fiebre de origen desconocido en el viajero
Actualmente, el mundo está globalizado y las personas están en continuo movimiento, lo que hace  que a nuestro país llegue gente de países subdesarrollados y, personas de nuestro país viajen a lugares subdesarrollados volviendo con enfermedades propias del lugar visitado. 

La fiebre prolongada en países subdesarrollados es ocasionada frecuentemente por tuberculosis que suele ser miliar, fiebre tifoidea, abscesos amebianos hepáticos y SIDA.  A veces y cada vez  más frecuentemente, los médicos se encuentran con enfermedades que normalmente no se ven en nuestro medio como la malaria, la brucelosis,  la Kala-azar, la filariasis, la esquistosomiasis o la fiebre de Lassa.

Las enfermedades contraídas en el extranjero pueden tener períodos de  incubación prolongados, que se extienden durante meses y, algunas infecciones permanecen latentes por años y pueden presentarse por lo tanto como cuadro febril remoto varios años después del viaje. Hay que tener en cuenta, que la fiebre de origen desconocido es causada la mayoría de las veces por una forma de presentación atípica de una enfermedad común más que por una enfermedad rara.
MALARIA: Es causada por un parásito que se transmite de un humano a otro por la picadura del mosquito anofeles. Después de la infección, los parásitos (llamados esporozoitos) migran a través del torrente sanguíneo hasta el hígado, donde maduran y producen otra forma: los merozoitos. Éstos pasan al torrente sanguíneo e infectan los glóbulos rojos. 

Los parásitos se multiplican dentro de los glóbulos rojos, los cuales se rompen al cabo de 48 a 72 horas, infectando a más glóbulos rojos. Los primeros síntomas se presentan por lo general, entre los 10 días y 4 semanas de la infección; aunque pueden aparecen incluso a los 8 días o hasta 1 año después. Los síntomas ocurren en ciclos de 48-72 horas.

La mayoría de los síntomas son causados por:

· La liberación de merozoitos en el torrente sanguíneo.

· La anemia resultante de la destrucción de los glóbulos rojos.

· Las grandes cantidades de hemoglobobina liberada por los glóbulos rojos.
La malaria se puede transmitir de madre a hijo por vía placentaria y por transfusiones de sangre.

Los síntomas consisten en fiebre, escalofríos, anemia, coma, convulsiones, ictericia, dolor muscular, síntomas digestivos. 
Existen 4  tipos de  parásitos  productores de malaria, de ellos el más peligroso es el plasmodium falciforme, actualmente ha aparecido un 5º parásito el plasmodium knowlesi  en áreas del sudeste asiático. 

El diagnóstico se hace por la clínica, la exploración que puede detectar hepatomegalia y esplenomegalia y, se confirma con el frotis de sangre, tomada a intervalos de  seis a doce horas. 

El tratamiento  es con cloroquina, en lugares donde no se ha hecho resistente el parásito, en los demás se optará por las diferentes recomendaciones:

· Quinidina+ Quinina+ Doxicilina o Tetraciclina o Clindamicina.

· Atovacuona+Proguanil.

· Mefloquina. 

Las posibles complicaciones  de la malaria son: Encefalitis,  anemia hemolítica, insuficiencia renal, insuficiencia hepática, edema agudo de pulmón y ruptura del bazo.
BRUCELOSIS: También conocida como fiebre  Malta, es una enfermedad infecciosa  producida por bacterias del género de la Brucella, que infectan a varios mamíferos entre ellos el hombre.  La incidencia y la prevalencia de la Brucelosis son mayores en la región Mediterránea, Asia Occidental, algunas zonas de África y América, siendo la Brucella Melitensis la especie más difundida, seguida de la  Abortus y Suis. Los animales infectados excretan grandes cantidades de bacterias por heces, tejidos de aborto o leche, contaminando el suelo donde puede vivir 80 días. Normalmente se transmite al hombre por la ingesta de leche o productos lácteos no pasteurizados, la transmisión de persona a persona es muy rara y es por vía sexual. 

El cuadro clínico consiste en un período de incubación que dura entre 2 y 4 semanas. Las manifestaciones iniciales consisten en fiebre, sudoración nocturna, artralgias, mialgias. Si la entrada del germen es por vía respiratoria, provocará neumonía, si entra por la piel producirá celulitis con linfadenopatía, si entra por tubo digestivo producirá síntomas gastrointestinales. Los microorganismos pueden diseminarse a otros órganos provocando hepatomegalia, esplenomegalia y afectación del sistema esquelético con espondilitis, sacroileítis y artritis.

El diagnóstico se hace por la detección de anticuerpos específicos  (prueba del Rosa de Bengala).  También se puede hacer por PCR, actualmente.
El tratamiento aconsejado por la OMS consiste en Rifampicina 600-800 mg/día y Doxiciclina 200 mg/día, durante 6 semanas.

KALA-AZAR: Es una enfermedad parasitaria producida por Leishmania, que es un protozoo, cuyos reservorios son animales silvestres como la liebre y, por medio del flebótomo se transmite a perros y hombre.  En Europa la Leishmania predominante es la infantium y en países subdesarrollados la donovani. 

Existen formas cutáneas y muco-cutáneas que suelen ser menos graves, la expresión más grave de la enfermedad es el Kala-azar o leishmaniosis visceral, que produce hepatomegalia, esplenomegalia, pérdida de peso, distensión abdominal severa y anemia, pudiendo llegar a producir la muerte.  El Kala-azar se da en Bangladesh, India, Sudán, Brasil y Nepal en el 90% de los casos.  

El diagnóstico se hace mediante la visualización del parásito en improntas cutáneas o biopsias de órganos. También se puede hacer por inmunofluorescencia, ELISA y  PCR. La prueba de Montenegro es la más usada  a nivel mundial y consiste en la inoculación de extractos de  parásitos en la piel, lo que crea una reacción de hipersensibilidad tipo IV en los pacientes positivos a este protozoo. 

El tratamiento consiste en antimonio y de segunda línea  Anfotericina B.
FILARIASIS: Son un grupo de enfermedades parasitarias infecciosas diferentes, pero que tienen como común denominador que están producidas por neumátodos (gusanos en forma de hilo) que se transmiten de persona a persona por la picadura de insectos. Son endémicos de algunos países tropicales y subtropicales, Asía, África, América Central y del Sur y en las islas del  Pacífico. Afectan  a la población adulta entre los 25 y los 40 años y son especialmente propensos a malformaciones linfáticas.  Su incidencia aumenta según el tipo de clima y desastres naturales.  Básicamente hay tres tipos de filariasis: la linfática o elefantiasis, la loasis y la oncocercosis. 

La filariasis linfática o elefantiosis está causada por Filaria Wuchereia , Bancrofti y Brugia malayi. Las larvas del parásito denominadas microfilarias se encuentran en la sangre de los individuos infectados, son ingeridas por insectos hematófagos y tras sufrir su ciclo vital, se transmiten a  otra persona. Las microfilarias se alojan en los vasos linfáticos de brazos, piernas e inglés, donde tras varios meses  alcanzan su madurez sexual. Una vez adultas las filarias hembras (macrofilarias) pueden vivir de 5 a 10 años y se reproducen produciendo muchas microfilarias que pasan a la sangre. La presencia de microfilarias en la sangre diagnostica la enfermedad, esta sangre deberá extraerse por la noche. 
El cuadro clínico consiste en una respuesta inflamatoria a la parasitación por el gusano adulto o las microfilarias. La fase aguda cursa con fiebre y escalofríos a intervalos irregulares y durante varios días, con inflamación de vasos linfáticos y, según progresa la infección se obstruyen los vasos linfáticos provocando elefantiasis.

LOASIS: También conocido como” gusano africano del ojo”. Las microfilarias circulan por la sangre periférica con periodicidad diurna, momento en que son ingeridas por el tábano y luego transmitida a otra persona, mediante una picadura muy dolorosa, instaurándose en el tejido subcutáneo. Aproximadamente a los 6-12 meses  comienzan a reproducirse y producir síntomas (al año de la picadura). La loa-loa macho mide de 2 a 3,5 cm, mientras que las hembras los 7 cm, con un diámetro de 0,5 mm. El gusano se mueve libremente por el tejido subcutáneo produciendo hinchazones transitorias de unos 30 mm de diámetro que permanecen de 2 a 3 días, llamadas tumefacciones de Calabar. Son zonas pruriginosas que cursan con dolor y reacciones alérgicas. La migración del gusano bajo la conjuntiva produce irritación, congestión, edema de párpados y trastornos de la visión.
ONCOCERCOSIS: También llamada ceguera de los ríos es consecuencia de la transmisión de las larvas onchocerca volvulus. Las microfilaria habita en la piel del paciente y  se mueve hacia el tejido subcutáneo donde produce nódulos duros y, van madurando. Una vez madura la hembra puede producir 2000 microfilarias diarias que migran a otros órganos. El período de incubación dura años y luego debuta con fiebre, eosinofilia y  nódulos subcutáneos. El diagnóstico se hace  mediante tinción Giemsa en muestras de sangre periférica por la noche, en la loasis la toma de sangre periférica se hará diurna. También  existen pruebas serológicas, anticuerpos monoclonales o por PCR.  El tratamiento consiste en ivernectina, dietilcarbamazina y albendazol.
ESQUISTOSOMIASIS: Es una enfermedad parasitaria provocada por gusanos platelmintos del género Schistosoma. Es más frecuente en países en vías de desarrollo, especialmente África, aunque su tasa de mortalidad es baja, es muy incapacitante debido a las fiebres con que se manifiesta. Puede afectar a:

· La piel: Al atravesar las cercarías la piel causan daño mecánico y traumático localizado, con hipersensibilidad, urticaria y dermatitis.

· Granulomas: En cualquier parte del cuerpo. S. mansoni y japonicum producen la fiebre de Katayama con fibrosis periportal, hipertensión portal y embolias producidas por granulomas cerebrales o espinales. La fibrosis alrededor de los vasos porta intrahepáticos produce la fibrosis de Symmer. 

· Vejiga: S. Haematobium incluye hematuria, calcificaciones y carcinoma de células escamosas. La mortalidad por cáncer de vejiga en las zonas endémicas es elevada.

· Cardiopulmonar: Neumonitis, síndrome de Loeffer. Las lesiones granulomatosas en el pulmón, producen sobrecarga del ventrículo derecho con  hipertrofia del mismo e hipertensión pulmonar.

· Glomerulonefritis

El tratamiento se hace con praziquantel.
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