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RESUMEN

ESTUDIO DE PACIENTES CON FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO
Y PISTAS POTENCIALMENTE DIAGNOSTICAS

Introducciéon: La fiebre de origen desconocido (FOD) se ha estudiado desde 1907, y en 1961
se definié como un padecimiento de mas de 3 semanas de evolucidn, temperatura mayor a
38.3°C en varias ocasiones v sin diagndstico después de 1 semana de estudio en el Hospital.
Se han recalizado varios estudios pora identificar los padecimientos causantes de ésta
condicion. lLas infecciones han representado la mayoria de los casos seguido de neoplasias v
enfermedades inmunoldgicas, asimismo siempre existe un porcentaje de pacientes en los que
no se llega al diagnostico. Recientemente se ha estudiado la presencia de cualquier signo o
sintoma asi como examen de laboratorio o gabincte definidos como pista potencialmente
diagnéstica que lteve o un diagndstico definitivo.

Pacientes ¥y Métodos:  Se identificaron los pacientes con el diagnéstico de ingreso de FOD
de 1994 a 1999 en ¢l servicio de Medicina Interna del CMNSXXI. Se investiga la presencia
de pistas potencialmente diagnosticas durante el internamiento, asimismo se reportaron los
diagnosticos finales asi como ¢l método diagnédstico final. Se excluyeron los pacientes con
inmunosupresion y menores a 18 afios.

Resultados:  Sc identiticaron 39 pacientes con el diagnadstico de FOD. 28 hombres y 31
mujeres con un rango  de 18 a 69 afius. El andlisis multivariado demostrd una menor
frecuencia de anemia v alteraciones de la radiografia de torax en los pacientes con FOD cuyo
diagnostico final fue de tipo inmunologico (p= 0.03). Sc observd una mayor frecuencia de
alteraciones en el ccocardiograma en los pacicntes con FOD secundaria a infecciones
(p=0.04).

Sc observo una mayor frecuencia de anormalidades en médula 6sca y pérdida de peso en los
pacientes con diagnostico final de neoplasia (p=0.003). El grupo de padecimientos mas
frecuente fue ¢l de infecciones (29%6). seguido de ¢l inmunoldgico (24%6) ¥ neoplasias (19%).
cl porcenaje de pacientes sin diagnostico final fue de 29%. E!l método diagndstico mas
trecuente fue mediante Histopatologia (20.39%) seguido por serologia (18.62%).

Conclusiones: l.as  infecciones persisten como el grupo de padecimientos mas
frecucntemenic observado en los pacientes con FOD. Sce requicre realizar un eswdio
prospectivo con un protocelo cstandarizado para obtener un mayor numero de pacientes y
corroborar la importancia entre pistas potencialmente diagndsticas y el diagnéstico final en los
pacientes con FOD.
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INTRODUCCION

Desde 1907 (n se han cstudiado las diversas causas de fiebre prolongada, sin embargo. con
la conviccion de que la mayoria de los pacientes en éste grupo no presentan enfermedades
infecciosas, Paul Beeson y Robert Petersdorf publicaron su experiencia con 100 pacientes en
1961 (. La intencidon de su estudio era analizar los casos genuinamente dificiles de ficbre
prolongada, aqucllos que se incluian deberian satisfacer 3 prerequisitos los cuales desde
entonces han formado la definicion de ficbre de origen desconocido (FOD): 1) un
padecimiento de mas de 3 semanas de duracion. 2) temperatura mayor a 38.3°C (101°F) en
varias ocasiones. 3) sin diagnastico de certeza después de | semana de estudio en el [ospital.

A partir de entonces se han realizado varios estudios sobre la materia con diferentes
protocolos diagnosticos (zas.erso10012.13040%, la mayoria de tipo retrospectivo. asimismo se
han propuesto moditficaciones a la definicion original aei7n v otros en los cudles basicamente
se excluye a los paciente inmunocomprometidos 3.4 sten otras categorias como FOD en
pacientes con sindrome de Inmunodeficiencia adquirida as asi como los pacientes con FOD y
cancer a2 o en edad pediatrica 2n fLa definicion en la cual se excluye a los pacientes con
inmunosupresion sélo se ha empleado en una scrie grandce hasta la fecha 22,23

No existe un algoritmo o protocolo diagndstico universalmente establecido para el estudio
de éstos pacientes. sin embargo deben realizarse pruebas iniciales obligatorias a todos los
pacientes (pancl 1) ademas de una rigurosa exploracion fisica ¢ interrogatorio. Estos casos se
encuentran con una frecuencia de 1-2 por mes en los Hospitales de ensenanza.

Panel 1 : Evaluacion diagndstica obligatoria en los pacicntes con FOD

Historia clinica exhaustiva

Exploracion tisica frecucnte

Biometria hemadltica completa. quimica sanguinea y electrolitos séricos, pruebas de funcién
hepatica, examen general de orina.

Radiografia de térax

Velocidad de sedimentacion globular
Anticuerpos antinucleares, factor reumatoide
Enzima convertidora de angiotensina
Hemocultivos (3) sin estar recibiendo antibidtico
Anticuerpos anticitomegalovirus

Anticuerpos heterotitos en pacientes jovenes
Prucba de tuberculinag

Tomografia computada de abdomen

Serologia pura FITV -+




Desde el primer estudio reportado (1) las causas de FOD no han cambiado significativamente,
las inftcciones sc presentan cn 1/3 de los casos seguidas por necoplasia y enfermedades
inmunolégicas. La frccuencia de ncoplasia ha disminuido en series recientes (1,9 debido
principalmente a la mejoria en las técnicas de diagnéstico por imagen, y la proporcién de
pacientes en quienes no se realizdo diagndstico ha aumeniado e¢n comparacion con series
pasadas ). Existen otros padecimicntos que se presentan como FOD que se clasifican como
Miscelineos si no entran en las categorfas anteriores y por ¢ltimo ¢l grupo de pacientes en los
que no se {lega al diagndstico (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de FOD en adultos por categoria diagnéstica en 5 series
publicadas.

% de casos en cada categoria diagnastica especificada

Scrie Infeccion Neoplasia Reumatolégicas Miscclineas Sin diagnéstico
Refl 6 :n=100 37 19

Ref 7 ;n=105 30 31 9 17 12

Ref 4 :n=199 23 7 19 28 24

Ref” 9 ;n=153 29 14 29 16 12

Ref 8 :n=133 31 18 13 17 21

Recientemente de Kleijn y el grupo Holandés para el estudio de FOD realizaron un estudio
prospectivo (22,23) en 167 pacientes en el cual se propone un nuevo acercamiento diagnéstico
atribuyendo especial importancia a los pacientes que presentaban una pista potencialmente
diagnéstica definiéndose ésta como cualquier signo, sintoma o resultado de laboratorio o
gabinete que conduzca hacia un diagnostico de certeza, asimismo en éste estudio se
excluyeron a los pacientes con inmunosupresion o sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Este grupo concluyd que las pistas potencialmente diagnosticas son utiles para llegar al
diagnostico en los pacienwes con fiebre de origen desconocido. tomando en cuenta que existen
pistas que pueden tnicamente Hegur a confundir o no contar con validez alguna, por lo tanto,
es importante saber identificar las que sean utiles para Hegar al diagnostico. Asimismo. se
concluyd que existen parimetros significativamente diferentes en los pacientes con y sin
diagnostico final (panel 2).




Panct 2 ;: Parimectros significativamente diferentes en los pacientes con y sin diagnéstico
final. ’

Velocidad de sedimentacién globular elevada (VSG)
Hemoglobina anormal

Sodio anormal

Proteinas totales disminuidas
Electroforesis de protcinas anormal
Aspantatoaminotransferasa (AST) anormal
Proteinuria

Diaforesis nocturna

Ficbre periddica

Dias de Hospitalizacion < 21

Promedio de hospitalizacion en dias

Se requiere la realizacién de mas estudios con éstos nuevos criterios epidemiolégicos para
confirmar la utilidad de las pistas potencialmente diagnésticas y los parametros
significativamente diferentes en los pacientes con y sin diagndstico final. De ésta forma se
conoceria con mais certeza la posibilidad de llegar a un diagnéstico de acuerdo con los
resultados iniciales a la exploracion fisica y examenes obligatorios en éste grupo de pacicntes,
asimismo ¢l abordaje se realizard en basc a los resultados preliminares.




PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, transversal. retrospectivo y descriptivo.

Se revisaron los expedientes con cl diagnastico ( inicial o final) de fiebre de origen
desconocido de Encro de 1994 a Diciembre de 1999 en el archivo del servicio de Medicina
Interna del Hospital de Zspecialidades det Centro Medico Siglo XXI.

Se incluyeron los pacientes mayores de 18 afios que cumplicron a su ingreso o durante
su internamiento con  los  criterios  diagnosticos de Fiebre de origen desconocido
estabiccidos por Petersdiort y Beeson en 1961 (temperatura corporal mayor a 38.3°C
durante mas de 3 semanas sin diagnostico definitivo con 1 semana de estudio en ¢l
Hospital) sin estado de imnunosupresion de cualquier causa previamente.

No sc incluyeron los pacientes mwenores de 18 afios. con diagnostico previo de
Sindrome de Inmunodeiiciencia adquirida, pacientes inmunocomprometidos ( leucocitos
totales menores a 1000 cel/ll o neutrofilos totales menores a 300cels/Ly), v los pacientes en
tratamicnto con mas del cquivalente a 10mg de prednisona en las 2 semanas previas a su
ingreso.

IL.a busgueda de los pacientes se realizo en la libreta de pacientes del servicio de
Medicina Interna en donde se anota el diagnostico inical y final de cada uno. asimismo para
los pacientes que ingresaron de 1994 a 1996 la basqueda se realizara en la computadora de
registro de diagnosticos del Hospital, Una vez identificados. se revisaron los expedicntes
por purte de un residente de Medicina Interna de tercer afio quien comprobo que los
pacicentes hayan cumplido con los criterios diagnosticos para FOD ¥ que no existiera algan
criterio de exclusion en los mismos. Posteriormente se llend 1a hoja de recolecceiédn de datos
para cada paciente. la cual incluy Nombre, sexo, edad. ntamero de afiliacion. fecha de
ingreso )y egreso, diagnostico inicial y tinal. pista potencialmente diagnostica (si existio v
cual fue). método por el cual se realizo cl dingnostico ( scerologia positiva. histologia.
cultivo, exclusion, respuesta al tratamicnto  especifico o por estudio del curso de la
enfermedad) ¥ los valores de los parametros significativamente diferentes (VSG elevada,
b anormal, sodio anormal, prowinas totales disminuidas. AST anormal. proteinuria,
diatoresis nocturna. ficbre periodica. dins de hospitalizacion) en los pacientes con v sin
diagnostico reportados en la altima serie de casos en la literatura,

f.os datos sv unalizaron estadisticamente y los grapos de pacientes comparados con la
prucba estadistica de Kruskal-Wallis y andlisis de varianza ANOVA. Un valor de p<0.05
s¢ considerd significativa




RESULTADOS

Se identificaron 59 pacientes que cumplicron con los criterios diagnésticos de fiebre de
origen desconocido, 28 hombres (47.5%) vy 31 mujeres (52.5%) con un rango de edad de 18 a
69 aiios ( 40£14 ) con estancias hospitalarias desde 8 a 65 dias (23 +11). No todos los
pacientes contaron con los examenes recomendados para ¢l estudio inicial (panel 1); se
realizé TAC de abdomen en 50 pacientes (84.749%6) v radiografia de torax cn 52 pacientes
(88.132%). No sc realizaron determinaciones de enzima convertidora de angiotensina ni prucba
de tuberculina en los pacientes con FOD. dnicamente a 1 paciente con el diagnoéstico final de
toxoplasmosis sc le realizo determinacion de anticucerpos anticitomegalovirus,

El grupo dec edad con mayor namero de casos fue el de 18 a 35 afios con 26 pacientes
(44.120), sceguido de el grupo de 36 a 51 afos con 20 pacientes (33.9%%) (tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia y Porcentaje por Grupos de Edad en Pacientes con FOD

Grupo de edad Frecuenciu Porcentaje
18 - 35 26 441

36 - 50 ' 20 33.9
51-65 12 20.3

Mis de 63 1 1.7

Total 59 100

Se llegé a un diagndstico definitivo en 42 pacicntes (71.18%) siendo las infecciones el
grupo de patologia mas frecucente con 17 casos identificados (29%) y en 17 pacientes no se
Hego a un diagnodstico definitivo (299%) como se mucstra en las tablas 3 y 4, en 14 pacientes el
diagnodstico fue de origen inmunologeo (24%) vy en 11 pacientes (19%) se reportd una
neoplasia como el origen de la ficbre.

Tabla 3. Grupos Diagnosticos ¢n Pacientes con FOD

Diagndstico Nuamero Yo
Infecciones 17 29
Neoplasia 11 19
Inmunologico 14 24
Sin Diagnodstico 17 29




‘Tabla 4. Diagndsticos Finales en Pacientes con FOD

Diapgnostico Frecuencia Porcentaje

Ca Colon

CUCtH

Endocarditis

nfermedad de Still
Fiebre Titoidea

Hepatitis C

Infarto isplénico
lLeptospirosis

Lintfoma de Hodgkin
Linfoma

Lupus firitematoso
Metaplasia Mieloide
MGUS =

Micloma Multiple
Poliarteritis Nodosu

Sx Antirretroviral Agudo
Sindrome Mielodisplasico
Toxocariasis Puimonar
Toxoplusmosis
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Fuberculos 10.2
Sin Diagndstico 1 28.8
Total 59 100

+ CGiumopatia Monoclonal de Significado no Determinado

En 12 pacientes (20.353%%) ¢l método diagnoéstico fue por medio de histopatologia de
muestras obtenidas por biopsia de lesiones en ganglios ( tuberculosis, linfoma de Hodgkin ),
colon ( CUCI Ca de colon ). testiculo (poliarteritis nodosa), bazo ( linfoma ). ¢ higado
(lintoma ). 11 pacientes (18.64%%) ¢l método diagnostico se realizé por medio de serologia
por diversos métodos: determinacion de anticuerpos y antigenos especificos (toxoplasmosis.
leptospiros hepatitis C. sx antirretroviral  agudo. toxocariasis) y titulos elevados de
anticuerpos antinucleares (Lupus eritematoso  sistémico). Se determind el diagnéstico por
medio de prueba terapéutica en 6 pacientes ( tuberculosis y  enfermedad de Still ). el resto de
ios pacientes fueron diagnosticados por otros métodos (tabla 5). dentro de los cuales
Gnicamente ¢en 2 pacientes se realizd el diagnostico por medio de cullivo (tuberculosis:
expectoracion. y endocarditis bacteriana : hemocultivo)., IEn 1 paciente con diagnéstico de
intano cspiénico el diagnéstico fuce confirmado mediante la realizacion de laparotomia
exploradora. Un paciente con Gamopatia Monoclonal de Significado no Determinado fue
idenuficado mediante el resultado de una clectroforesis de proteinas caracteristica de dicha
enfermeaedad.




Tabla 5. Métodos Diagnésticos en los pacientes con FOD.

Método Diagndstico Frecuencia Porcentaje
AMO = 1 1.7
Biopsia de Mddula Osea 3 5.1
Angiogratia 1 1.7
Cuitivo 2 34
Ecocardioprama 4 6.8
Electroioresis de Protwcinas 1 1.7
Histopatelogia 12 20.3
Laparotomia Exploradora 1 1.7
Prucba lTerapéutica (5] 10.2
Seralogia 11 1.6
Touwal 59 100

* Aspirndo de Médula Qsea

No se encomiré ninguna asociacion signiticativa entre las manifestaciones clinicas (que
incluyen antecedentes . interrogatorio y exploracion fisica) y ¢l diagndstico final en los
pacientes con FOD.

1 andlisis muultivariado mostré  una menor frecuencia de anemia y alteraciones en la
radiografia de torax en los pacientes con FOD cuyo diagndstico final fue de tipo inmunolégico
cn comparacion con los de tipo infeccioso o neopldsico p=0.03 en ambas); las alteraciones en
el  ecocardiograma se asociuron mas f{recuentementc a  diagnéstico final de tipo
infeccioso(p=0.04) y las anormalidades en ¢l aspirado de medula ésea asi como la pérdida
ponderal s¢ asocian mas frecuentemente a ncoplasias que a diagnodsticos inmunologicos o
infecciosos (p=0.001 y 0.005 respectivamente) (tabla 6).




Tabla 6. Analisis multivariado de las variables asociadas con FOD dcbido a infeccion,
neoplasia o enfermedades inmunologicas

Variable

Infecciones
n=17
Edad, X:#DE, afios 39412
Sexo, masculio, % 53
Dias de estancia, XtDE 205
PCR anormal, % G5
Fosfatusa alcalina anormal,% 6
Albumina serica anormal,% 70
lLeucocitosis,% 53
Ancmia, % 82
VSG elevada,% 47
Factor reumatoide positivo,% 29
Proteinas totales disminuidas,% 41
AST anormal, 26 47
Proteinuria en EGO,% 12
USNG anormal,% 59
TAC anormal, % 47
Tele torax anormal, % 30

Ncoplasiab
n=11

39x11
45
248
82

91

27
82
64

45
64

18

73

[nmrﬁunogico
n=14

39+15
35
28419
86
77
57
14

43

71
14
29
a3
14

43

p*

0.89
0.35

0.20
0.35
0.20
0.36
0.12

0.03

0.25
0.12
0.40
0.56
0.89
0.32
0.44

0.03



Ecocardiograma anormal,% 23

AMO anormal, % 6
Perdida de peso,% 59
Diaforesis,% 59

*Prueba estadistica de Kruskal Wallis

o 0
64 14
100 35

54 29

0.04

0.001

0.005

0.22
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DISCUSION

L.os estudios previos sobre series de pacientes con FOD han reportado a los padecimientos
infecciosos como los que se presentan con mayor frecuencia en dicha condicion clinica (4689
;. en nueswra seric de pacientes también fue el grupo con mayor porcentaje identificado.
predominando la endocarditis bacteriana y la tuberculosis pulmonar y ganglionar como cn
reportes provios sobre la frecuencia de éstos padecimientos en FOD en nuestro pais s, sin
embarge el mdétodo diagndstico en  particular para tuberculosis tue predominantemente
mediante histopatologia v prucbha terapéutica va que en la mayoria de los pacientes no se logro
aislar la micobacteria en cultivo y no contd con prucha de tuberculina disponible lo cual
probablemente  hubiera  acelerado ¢l tiempo de  diagnostico asi como  tacilitado  la
identificacion de otros pacientes con 1°O1) secundaria a waberculos

It padecimicento inmunolégico mas trecuente fue lupus eritematoso sistémico. sin embargo
en jas series mas recientes de 1FOD ha disminuaido ¢l namero de pacientes con éste diagnostico
tinal debido a la identificacion rapida  de anticuerpos antinucleares especificos para éste
padecimiento antes de cumplirse los criterios diagnosticos de O 2.

La ncoplasia m

s frecuente fue el linfoma lo cual también es compatible con los reportes
previos ya mencionados. todos los pacientes con éste diagnostico fuceron canalizados al
servicio de Oncologia para iniciar ¢f tratamiento especitico. debido a esto no se reporté el tipo
especiltco de lintoma que presentaron los pacientes.  Los resultados sobre la mayor {recuencia
de pérdida de peso y alteraciones en el aspirado de mdédula 6sca en los pacientes con
padecimientos intecciosos v neoplasicos deberan de reevaluarse posteriormente con una
muestra  mayvor  de pacientes. Asimismo  la frecuencia aumentada  de  diagnostico de
padecimicntos intecciosos por medio del ccocardiograma se explica por la ausencia de
cultivos positivos en los pacientes con endocarditis bacteriuna y la presencia de vegetaciones
cn el estudiol 1o cual fue el mdédtado diagnaostico en éstos pacientes.

La asaciacion de

manitestaciones clinicas y ¢l diagnostico final no es significativa por ¢l
momento ya Jque se

necesita una muestra mayor de pacientes para realizar un analisis mas
exuacto. al continuarse dste estudio prospectivamente se podra determinar si existe algin
padecimiento o un grupo de los mismos que puedan sospecharse con mayor exactitud desde
un inicio i existe una combinacion de hallazgos al examen clinico inicial junto con los
resultados iniciales obligatorios de laboratorio y gabinete.

El porcentaje de pacientes que tucron cgresados sin diagnostico {inal fue de 29% lo cual es
ligeramente mayor al promedio de éste grupo de pacicntes en reportes previos 4.6.7.89), 1o
anterior sc pucde oxplicar debido @ que no se realizaron en alpunos pacientes estudios de
laboratorio y gabinete necesarios en el proceso de cstudio de FOD cuando en las fases
iniciales no sc ha llegado a una conclusion diagnoéstica definitiva.
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El estudio debera continuarse prospectivamente con un protocolo estandarizado para contar
con el nimero de pacientes y variables suficientes para. realizar un. andlisis estadistico
adecuado.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con ficbre de origen desconocido deben de ser cvaluados mediante un
protacolo de estudio previamente estublecido, deben de realizarse los examenes obligatorios
iniciales en todos los pacientes .

£n el caso de que cxista una orientaciéon diagnostica posterior a la evaluacion clinica y los
examenes obligatorios iniciales se debera dirigir ¢l estudio en base a al padecimiento quc sc
sospecha.

Por ¢! momento no se ha corraborado ninguna relacidon significativa entre alguna pista o la
combinacién de pistas potencialmente diagnasticas y el diagndstico final en los pacientes con
FOD. Sc¢ deberd continuar ¢l estudio prospectivamente para realizar un andlisis cstadistico
adecuado con un mayor namero de pacientes.

Las infecciones. particularmente la tuberculosis es la causa mas frecuente de FOD en
nuestro medio.
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