FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO EN EL GATO

La FIEBRE corresponde al aumento de la temperatura corporal por sobre el nivel normal, es una respuesta fisiológica protectiva frente a un proceso inflamatorio, ya sea infeccioso o no infeccioso, con la finalidad de eliminar la noxa.

La fiebre aparece cuando se supera el umbral de termorregulación a nivel hipotalámico, a través de mecanismos fisiológicos que inducen la producción endógena de calor o la conservación de él.

La HIPERTERMIA o pirexia, es el aumento de la temperatura corporal como resultado de la actividad muscular, incremento de la temperatura ambiental, o mayor valor de la tasa metabólica.

La temperatura corporal hasta 40.5°C se considera como una condición protectiva, porque activa fagocitos, estimula la liberación de interferón y la transformación de linfocitos. Durante el curso de las enfermedades inflamatorias crónicas que producen fiebre, se activan las células mononucleares y se secuestra fierro disminuyendo así la multiplicación bacteriana.

Se considera detrimento para los animales, cuando la temperatura corporal está por sobre los 41.1°C, debido a los efectos sobre el metabolismo celular y por generar una coagulación intravascular diseminada (DIC). Sin embargo los gatos son menos susceptibles a desarrollar efectos deletéreos por la fiebre.

La Fiebre de origen desconocido (FOD), se define como la condición en la cual un animal está febril, pero no se conoce la causa de ella, aún después de haber realizado pruebas diagnósticas de rutina como hemograma, perfil bioquímico, urianálisis y pruebas para FeLV y FIV

La etiología de la FOD, generalmente no es una enfermedad desconocida, sino que es una enfermedad de presentación atípica.

En el hombre la FOD, corresponde a un paciente febril que lleva un curso de 2 a 3 semanas, con temperatura mayor a 40°C, y en donde no se ha establecido un diagnóstico después de haber estado una semana hospitalizado para realizar la investigación de la causa.

La fiebre se produce cuando los leucocitos, principalmente los mononucleares y los neutrófilos, son activados.

Existe una variedad de estímulos que pueden generar fiebre, por ejemplo agentes bacterianos, endoxinas, virus,complejos inmunes, activación del complemento, necrosis tisular, todos los cuales pueden aumentar los pirógenos endógenos por parte del sistema fagocítico (células mononucleares y macrófagos).

Los pirógenos endógenos son interleuquinas 1, FNT e interleuquina 6. Ellos activan el núcleo preóptico del hipotálamo, alterando el punto termorregulador y generando calor. El temblor y la vasocontricción son las respuestas más importantes a los cambios en el umbral de la termorregulación que producen una generación y una conservación del calor respectivamente.

En humanos, se han asociado distintos patrones febriles con ciertos desórdenes específicos, sin embargo no parece estar asociado en los gatos.

En las personas con una fiebre continua y persistente por varios días o semanas, la fiebre se asocia con endocarditis bacterianas, lesiones del sistema nervioso central, tuberculosis y otras malignidades.

La causa más común de la FOD al parecer son las infecciosas, seguidas de las inmunomediadas, misceláneas y neoplásicas. Sin embargo se debe recordar que se requiere una evaluación agresiva, y la causa no se determina en un 10 a un 15% de los casos.

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA EN PACIENTES CON FOD

La evaluación del paciente debe ser sistemática. Generalmente se tienen tres etapas: la primera consiste en obtener historia del paciente y el examen clínico, la segunda son los exámenes de laboratorio tanto invasivos y no invasivos y la tercera etapa es la terapéutica diagnóstica, la cual se instaura después de no haber obtenido un diagnóstico a pesar de tener el resultado de los distintos exámenes.

HISTORIA

La historia puede ayudar a determinar el origen del aumento de temperatura. La edad, raza y sexo de los gatos orientan a realizar una lista de diagnósticos diferenciales para la fiebre. Por ejemplo, los gatos jóvenes frecuentemente tienen enfermedades infecciosas y los gatos viejos desarrollan neoplasias. La consanguinidad puede predisponer a enfermedades infecciosas. La peritonitis infecciosa (PIF) es más común en gatos prepúberes y los gatos machos tienen mayor incidencia a infectarse con el virus inmunodeficiencia felina.

Se debe averiguar si el gato está recibiendo drogas y de que tipo, debido a que algunas inducen fiebre, siendo la que más se describe la tetraciclina. Otras drogas mencionadas son: sulfonamidas, penicilinas, quinina, novobiocina, nitrofurantoína, anfotericina B, barbitúricos, propioniltiouracilo, atropina, cimetidina, salicilatos, prednisona, procaínidamida.

Muchas de las causas de fiebre son transmisibles, así a través de la exposición a otros gatos, fecas o ectoparásitos. Los gatos con fiebre y pulgas, pueden estar infectados con Hemobartonella felis o Bartonella henselae (agentes infecciosos transmitidos por las pulgas). También se debe determinar si los animales que conviven con el paciente están enfermos o no. Considerar a los gatos que han viajado y desde que lugar lo hicieron. Por ejemplo, en USA el Criptococcus neoformans, es un agente infeccioso común en California. Algunos gatos que se dedican a la caza de pájaros pueden tener salmonelosis, los conejos transportan tularemias y en el caso de los roedores transmiten Yersinia pestis o toxoplasmosis.

Es importante consultar a los dueños acerca de signos clínicos que se asocian con algún órgano en particular como la cavidad oral, sistema nervioso central, sistema cardiopulmonar, sistema urogenital, tejido subcutáneo, cavidad peritoneal y tracto gastrointestinal.

Además es importante determinar si ha recibido vacunas vivas modificadas o atenuadas, en los dos meses anteriores. Las vacunas pueden inducir fiebre por la vía de una reacción inmunomediada. Se ha visto que en la mayoría de las vacunas vivas atenuadas para el calicivirus felino, los gatitos pueden desarrollar fiebre y estornudos después de algunos días de la inoculación.

EXAMEN FÍSICO

Generalmente sólo hay signología inespecífica como: anorexia, depresión, hipernea, el animal evita moverse, en algunos casos sólo existe fiebre. Se debe diferenciar la fiebre de una hipertermia por aumento de la temperatura ambiental, aumento de la actividad muscular, excitación o convulsiones. Para tales efectos se recomienda tomar una vez la temperatura corporal y luego reevaluar en 20 minutos después. Existen gatos que mantienen la hipertermia y en esos casos se recomienda que el dueño controle la temperatura en su casa.

Durante el examen físico es importante la evaluación de los órganos linforeticulares, considerando que numerosas enfermedades infecciosas y neoplásicas pueden afectar a estos órganos (ehrlichiosis, fiebre de las montañas rocallosas, leucemia, micosis sistémicas). El aumento de los linfonódulos y de bazo debe ser evaluados por citología (también enviar a cultivo de hongos y bacterias). Las masas palpables son evaluadas por citología teniendo presente procesos granulomatosos, piogranulomatosos e inflamaciones supurativas, como también para neoplasias.

A1 inspeccionar y palpar orofaringe es posible evidenciar signos de faringitis, estomatitis o abcesos dentales. Realizar palpación de articulaciones para investigar monoartritis, poliartritis. No olvidar el examen neurológico para detectar signos de meningitis u otras lesiones del sistema nervioso central. En gatos viejos; principalmente, realizar la palpación del área cervical y detectar el aumento de tiroides y nódulos. Finalmente, considerar siempre el examen oftalmológico, debido que en los gatos las afecciones oculares frecuentemente se asocian con enfermedades sistémicas. La uveitis puede aparecer asociada con distintos agentes infecciosos en los gatos, como T. gondi, FeLV, FIV PIF, B. henselae, herpes virus felino 1 y micosis sistémicas, sin embargo la no presencia de uveitis no excluye estas enfermedades.

EVALUACIÓN CLÍNICO PATOLÓGICA

Existe un mínimo de exámenes que se deben realizar en los gatos que presentan fiebre, estos son: hemograma, perfil bioquímico, urianálisis, urocultivo y test de FeLV / FIV

HEMOGRAMA

La presencia de leucocitosis por neutrofilia con o sin una desviación a la izquierda y cambios tóxicos en los neutrófilos son inespecíficos pero pueden indicar procesos infecciosos. La monocitosis comúnmente indica enfermedades inflamatorias crónicas. La neutrofilia y la monocitosis no certifican la presencia de enfermedades infecciosas. La neutropenia en los gatos, es resultado del consumo de neutrófilos en el lugar de la inflamación o por la disminución en la producción de neutrófilos. La neutropenia extrema, se asocia comúnmente con panleucopenia, FeLV, FIV o salmonelosis aguda. La eosinofilia está presente en las reacciones de hipersensibilidad tipo I y frente a la presencia de parásitos metazoarios, parásitos gastrointestinales y en dirofilarias.

La anemia puede ocurrir con algunas causas de fiebre dentro de las cuales se incluye una anemia hemolítica inmunomediada primaria o secundaria, hemobartonelosis y la infección del FeLU La hepatomegalia puede proporcionar información concerniente a causas primarias. Se pueden observar parásitos como H. felis o Cytauxzoon felís ; los esferocitos y la microaglutinación pueden indicar anemia hemolítica inmunomediada.

PERFIL BIOQUÍMICO

La bioquímica clínica es generalmente no específica para describir la causa de fiebre. La azotemia, con densidad < 1035 puede estar combinada con bacteriuria y piuria y esto puede indicar pielonefritis.

El aumento en las enzimas hepaticas como ALT y AST se asocian con colangiohepatitis supurativa o no supurativa, abcedación hepática, infecciones hepáticas primarias por PIF, y neoplasias. Las Pancreatitis en los gatos cursan pocas veces con fiebre, pero su diagnóstico es difícil, debido a la pobre correlación entre la concentración de lipasa y amilasa sérica. En el caso de tener como prediagnóstico una pancreatitis, se solicitan una combinación de exámenes como Tripsina inmunoreactiva, ecografía y la comparación de lipasa sérica y la del fluido abdominal.

La hiperglobulinemia puede ocurrir en enfermedades crónicas inmunomediadas, enfermedades infecciosas y neoplasias. En los gatos, el linfoma, la estomatitis plasmocítica y el PIF son causas comunes de hiperglobulinemia. La electroforésis de proteínas determina si es gamopatía monoclonal o policlonal.

La medición de T4 puede ser indicada en algunos casos con la temperatura elevada.

URIANÁLISIS

La piuria y bacteriuria observadas de una muestra tomada por cistocentesis, puede indicar infección del tracto urinario bajo o alto. En ese caso se indica el cultivo y antibiograma. La proteinuria puede indicar el depósito de complejos inmunes en el glomérulo como causa de enfermedades inmunomediadas como el lupus eritematoso sistémico, enfermedades inflamatorias crónicas como PIF, FeLV, Ehrlichiosis o dirofilaria. La relación creatinina/ proteína puede ser utilizada para semicuantificar la cantidad de proteína y monitorear la terapia en animales con proteinuria sin un sedimento inflamatorio.

CITOLOGÍA

La citología se utiliza para confirmar la presencia de procesos inflamatorios y ocasionalmente agentes infecciosos con características morfológicas especiales. En los gatos, en que se observan a la radiografía, patrones alveolares y pulmonares y que no se asocian a falla cardíaca se debe realizar un lavado transtraqueal o transalveolar para citología, cultivo y sensibilidad antimicrobiana.

Cuando los linfonódulos están aumentados de tamaño se deben aspirar para diferenciar de neoplasias o hiperplasia por una enfermedad inmunomediada primaria o por una enfermedad infecciosa. Los gatos que tienen los nódulos submandibulares aumentados, más fiebre o con signos de neumonías, y que vivan en lugares endémicos con Yersinia pestis, se debe hacer un aspirado cuidadoso, teñir y examinar teniendo en cuenta las características bipolares del agente.

En los gatos que tengan derrame pleural o abdominal se recomienda realizar un análisis del líquido. La peritonitis bacteriana y el piotórax se caracterizan por tener una alta concentración de proteínas y un número alto de neutrófilos y macrófagos. Las bacterias pueden o no estar presentes. Los gatos con pancreatitis pueden tener efusión pleural o abdominal, y por lo general el fluido no es séptico. En el caso del PIF, el fluido tiene una alta concentración de proteínas, alto número de neutrófilos y macrófagos, pero los neutrófilos son por lo general no degenerativos.

La determinación de la relación albúmina/ globulinas del líquido peritoneal o pleural pueden ayudar al diagnóstico de PIF. En el caso de gatos con PIF, existe una alta asociación del diagnóstico, con la medición de la relación albúmina/ globulinas cuando es < 0.4.

La artrocentesis es usada para confirmar el infiltrado de neutrófilos del líquido sinovial, el cual ayuda a dar un diagnóstico de enfermedades inmunomediadas, infecciones articulares (poliartritis infecciosas). Otros agentes que se asocian con poliartritis en los gatos son: calicivirus, mycoplasma, formas bacterianas- L.

TEST FECAL

La citología rectal se indica en gatos con diarrea y fiebre. El cultivo fecal para Salmonella sp. y Campylobacter sp. se indica para la evaluación de los gatos en los cuales se detectan neutrófilos en la citología fecal. El Clostridium perfringens puede producir una enterotoxina que puede ser medida en fecas y generalmente se indica cuando aparecen esporas en la citología. Los gatos con gastroenteritis hemorrágica y neutropenia deben ser evaluados para parvovirus por ELISA (si ellos no han recibido vacunación para panleucopenia y Salmonella sp.).

CULTIVO Y SENSIBILIDAD

El cultivo y sensibilidad de los fluidos corporales, aspirados y biopsias de tejido, cultivo de fecas pueden ayudar a confirmar las causa infecciosas de fiebre. La bacteremia es mejor confirmada por cultivos sanguíneos pero el diagnóstico por PCR lo reemplazará en el futuro.

Para los hemocultivos se toman 3 muestras separadas por 2 horas. Se debe tomar la muestra de la vena yugular y realizar una preparación lo más estéril posible. Se pueden efectuar cultivos bacterianos aeróbicos, anaeróbicos y de hongos. En el caso de Mycobacterium sp. y Mycoplasma sp.. se requieren medios de cultivo especiales.

TEST SEROLÓGICOS

En el caso de los gatos con fiebre de origen desconocidos siempre se indica serología para FeLV y FIV La fiebre es raramente inducida por FeLV y cuando se presenta como causa de FIV la mayoría de las veces es en la fase aguda de la infección. Sin embargo, ambos virus generan inmunodepresión y predisponen al animal a la infección por otros agentes. Los gatos que están en la fase primaria del FIV pueden tener fiebre y ser seronegativos. El test debe ser repetido dentro de 6 a 8 semanas en gatos con alta sospecha de FIV En los gatos con una supuesta latencia de FeLV se puede evaluar la presencia del virus por IFA de médula ósea, PCR o aislación viral. La serología para coronavirus está indicada para algunos gatos pero en otros no tiene significancia para el diagnóstico de PIF. El test detecta la proteína 713 del coronavirus para poder correlacionarlo con la peritonitis, sin embargo no todos los gatos positivos desarrollan PIF. Así los test de coronavirus son estudiados en conjunto con otros exámenes (generalmente en animales pequeños), también asociar a la signología clínica, la historia y los hallazgos de linfopenia e hiperglobulinemia. El diagnóstico definitivo de PIF es la histopatología, también detectando el microorganismo por PCR o inmunohistoquímica.

En los gatos con fiebre se debe considerar el test de toxoplasmosis, particularmente si está asociada con uveitis. La toxoplasmosis es la infección más frecuente en animales que viven fuera de casa y que comen roedores. La presencia de IgM se correlaciona mejor que con IgG. También se puede hacer la detección de anticuerpos por ELISA o del organismo en humor acuoso y del fluido cerebro espinal por PCR, que es uno de los mejores métodos en el caso de la toxoplasmosis ocular y del SNC.

En el caso de Criptococcus neoformans, se puede detectar el antígeno sintéticamente. También el organismo puede ser observado por citología, sin embargo el test serológico es usado para hacer el seguimiento del tratamiento. La presencia de anticuerpos no es la indicada para la infección concurrente.

La ehrlichiosis es una causa de la fiebre en los gatos que ha sido descrita en distintos países como Francia, Tailandia, USA. En USA el test serológico ya se encuentra disponible.

PCR

Utilizado en una lista numerosa de agentes por ejemplo, H. felis en donde tiene una mayor sensibilidad que la citología. También para Bartonella henselae, en donde se tiene mayor correlación y sensibilidad que el cultivo. Para Ehrlichia sp. y PIF también se utiliza este método diagnóstico.

IMAGENOLOGÍA

Tomar radiografías de abdomen y tórax, para observar neoplasías, piotórax. Estudios contrastados, tomografía computarizada y ecografía se utilizan para evaluar los distintos sistemas.

TEST INMUNES PRIMARIOS

Estas pruebas se utilizan para evaluar enfermedades inmunes, se realiza test de Coomb's y anticuerpos antinucleares. Éstos pueden dar positivos con otras enfermedades secundarias a una inflamación crónica.

OTROS TEST

Los Aspirados de médula ósea y citología, se utilizan para identificar enfermedades inmunomediadas, infecciones y enfermedades neoplasicas. El Histoplasma capsulatum también se puede identificar en médula ósea.

TRATAMIENTO

En general para bajar la temperatura se realiza un tratamiento de soporte, se administran fluidos a temperatura ambiente, se aplica hielo o toallas húmedas. El uso de la dipirona esta contraindicado, por que disminuye rápidamente la temperatura y se cae en un nivel más bajo de lo normal, que perdura por bastante tiempo. Se recomienda utilizar aspirina a 5 mg/kg oralmente una vez al día. El ketoprofeno, es uno de los medicamentos más utilizados a dosis de 1 mg/kg cada 24 horas. En el caso de sospechar de una enfermedad inmunomediada utilizar corticoides. Cuando la causa es bacteriana se indican antibióticos, en lo posible de acuerdo a la sensibilidad. En general se parte empíricamente, cuando se piensa en infecciones por anaeróbicos se utilizan penicilinas, cefalosporinas de primera generación, metronidazol, clindamicina. La clindamicina también es efectiva contra Toxoplasma gondii e infecciones gram positivas. Las quinolonas se utilizan para terapias largas, principalmente para gram negativos, esta también es eficiente para Bordetella bronchiseptica y Y. pestis. Las tetraciclinas se ocupan en el caso de sospechar de B. bronchiseptica, Mycoplasma sp., Y pestis, Ehrlichia sp. y H. felis.

En los gatos, las infecciones fúngicas últimamente se tratan con anfotericina B, itraconazol, fluconazol y ketoconazol. En el caso de la anfotericina B, se recomienda utilizar anfotericina liposomal o encapsulada por que el tipo regular puede causar nefrotoxicidad y fiebre. En el caso de las infecciones fúngicas a nivel SNC se recomienda utilizar fluconazol por su mayor penetración.

El AZT se ha utilizado en algunos animales con FeLV y FIV Otras terapias inmunomoduladoras para el caso de FIV y FeLV son el propionibacterium acnes, staphylococcus proteína A, acemanan, interferon alfa recombinante humano.

Los corticoides se utilizan en el PIF seco, enfermedades inmunes primarias, y algunas neoplasias.
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