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INTERNISTA, HIJO MIO! (Rev Cubana Med 1999;38(1):79-90)
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RESUMEN

Introduccion: La fiebre de origen oscuro (FOO) es un sindrome que continua siendo un
reto para el médico intemista por la gran cantidad de controversias que existe en los
criterios para definir el sindrome. El objetivo de tesis es evaluar si los pacientes con
diagnostico de FOO de acuerdo a los criterios de Petersdorf tendran una frecuencia
relativa de enfermedades causales (neoplasias, infecciones o enfermedades autoinmunes
miscelaneas) diferente de la observada en pacientes con FOO diagnosticados con los
criterios de Knockaert.

Métodos: se realizara una revision de los casos de FOO desde enero del 2003 a enero del
2005 del servicio de Medicina Interna como criterio de ingreso se requiere que cumplan
con los criterios de Petersdorf en donde se obtendran las causas de FOO dividiéndolas en
las 4 categorias causales, ya comentadas. y de estos se determinara cuales cumplen con
los criterios de Knockaert y establecer frecuencias relativas de cada una de las

categorias causales con estos criterios y se comparan entre los 2 criterios diagnosticos de
FOO.

Resultados: se encontraron 33 expedientes con diagnésticos de FOO de los cuales 3 se
excluyeron por no encontrarse en el archivo, 8 no cumplian con los criterios de
Petersdorf por lo que se revisan 22 expedientes que cumplian con los criterios clasicos;
de los cuales solo 1 tenia criterios de Knockaert a su inicio, los restantes lo completaron
durante su estancia hospitalaria; frecuencias de las categorias diagnosticas son 40%,
infecciosas 23%, inflamatorias no infecciosas 4.5%, miscelaneas 4.5%, neoplasicas
4.5%, e indeterminadas 28%; se realizo un analisis preliminar utilizando prueba exacta de
Fisher para establecer diferencia entre ambos criterios de diagnoéstico no es
estadisticamente significativo.

Conclusion. Los nuevos criterios de diagnostico propuesto por Knockaert para FOO
proporcionan un cambio en la frecuencia de cada una de las categorias diagnosticas
aumentando el diagnéstico de enfermedades con presentacion atipica o de muy dificil
diagnostico; sin embargo se necesitara un estudio prospectivo ademas con mayor
muestra para determinar una diferencia.



INTRODUCCION

La fiebre de origen oscuro (FOO) es un sindrome que continua siendo un reto para el
médico internista. En la ultima década se han presentado una serie de controversias en
los criterios para definir este sindrome. Desde los primeros criterios establecidos en el
estudio clasico de Petersdorf y Beeson, las controversias se han dirigido especificamente
a uno de los criterios: el que propone un intervalo de tiempo de estudio, ya sea con el
paciente ambulatorio u hospitalizado. Debido a esto, Knockaert y previamente, Lifshitz,
han sugerido un cambio de criterio cuantitativo (tiempo de estudio) a otro cualitativo (un
protocolo basico de estudios negativos), para definir a los pacientes con FOO de manera
mas uniforme, ademas de facilitar el diagnéstico y compartir las experiencias entre los
diferentes hospitales y ciudades. No sélo se han planteado cambios en los criterios
diagnésticos de la FOOQ, sino que también se ha observado una variacion en la frecuencia
relativa de las diferentes enfermedades causales, como consecuencia de la transicion
epidemiologica, la existencia de mejores recursos tecnologicos para el diagnostico y la
disponibilidad de mejores estrategias diagnésticas. Con base en lo anterior y
considerando que al modificarse los criterios diagnésticos habra también un cambio en el
espectro clinico de las diferentes causas del sindrome, hemos decidido llevar a cabo un
estudio en el que se comparen la frecuencia relativa de las causas de FOO, en dos
grupos de pacientes diagnosticados de acuerdo a dos criterios diferentes (Petersdorf o

Knockaert)
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar si los pacientes con diagnostico de FOO de acuerdo a los criterios de Petersdorf

tendran una frecuencia relativa de enfermedades causales (neoplasias, infecciones o

enfermedades autoinmunes) diferente de la observada en pacientes con FOO

diagnosticados con los criterios de Knockaert.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Ts

Evaluar si existe un cambio en la frecuencia de las diferentes categorias causales
de FOO de acuerdo al tipo de criterios diagnoésticos utilizados.

Describir la frecuencia relativa de las diferentes categorias causales de FOO en
pacientes del departamento de Medicina Intema de HE CMN “La Raza".

Evaluar si los pacientes con FOO diagnosticados de acuerdo a los criterios de
Petersdorf, tendran una frecuencia relativa de enfermedades neoplasicas,
diferente de la observada en pacientes con FOO diagnosticados con los criterios
de Knockaert.

Evaluar si los pacientes con FOO diagnosticados de acuerdo a los criterios de
Petersdorf, tendran una frecuencia relativa de enfermedades infecciosas diferente
de la observada en pacientes con FOQO diagnosticados con los criterios de
Knockaert.

Evaluar si los pacientes con FOO diagnosticados de acuerdo a los criterios de
Petersdorf, tendran una frecuencia relativa de enfermedades autoinmunes
diferente de la observada en pacientes con FOQ diagnosticados con los criterios

de Knockaert.

1.



MARCO TEORICO

La fiebre se define como la elevacion de la temperatura por encima de la variacion diaria
normal, su mecanismo de produccion consiste en un reajuste a la alza del centro
termorregulador, y se acepta como criterio una temperatura mayor de 38° C. La variacion
por arriba de lo normal, que no alcanza los 38°C (+37.5- 38°C) se denomina febricula (1)
La fisiopatogenia de la fiebre es la misma para procesos de muy diferentes etiologias, lo
que la convierte en un signo totaimente inespecifico, (2) que puede ser producida por
enfermedades infecciosas y no infecciosas. La fiebre se acompana de otros sintomas y
signos, diferentes de los que constituyen propiamente el sindrome febril, y que en
conjunto permiten al clinico identificar su causa. Sin embargo, ocasionalmente la fiebre es
la Unica manifestacion de enfermedad y cuando no autolimita en corto tiempo, se
constituye en un sindrome que tradicionalmente ha sido considerado uno de los mas
grandes retos diagnosticos para el médico internista (3) Este sindrome se ha denominado
de muy diferentes formas: fiebre de origen inexplicado, fiebre prolongada, fiebre en
estudio, fiebre de origen indeterminado, fiebre de origen desconocido, fiebre de origen
obscuro, fiebre criptogenica y hasta pirexia persistente (4) Sin embargo a pesar de los
multiples nombres aln se conservan los criterios propuestos en la definicion clasica de
Petersdorf y Beeson ( ver anexo 1); ésta para fines practicos, continia vigente y se
enuncia como fiebre de mas de tres semanas de duracion, con temperaturas superiores a
38° C medidas en varias ocasiones y que persiste, sin diagnostico etiologico después de
una semana de estudios en un medio hospitalario. La condicion de sobrepasar la
temperatura de 38° C tiene por finalidad excluir aquellos casos de hipertermia habitual o
esencial cuya temperatura corporal oscila entre 37,3 a 37,8° C no superando nunca los

38° C. El criterio de las tres semanas de duracién, como minimo, permite excluir todos
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aquellos padecimientos que autolimitan en un plazo menor, como ocurre con las virosis
mas comunes, y por ultimo, el mas controvertido de los criterios es el que se refiere a una
semana de estudios hospitalarios, los cuales a pesar de no ser precisados por estos
autores, se infiere que deberian incluir al menos pruebas serologicas, cultivos
bacterianos, pruebas cuténeas, radiografias de térax y pielografia infravenosa que eran
los estudios apropiados para su época. Estos criterios pretendian diferenciar a los
pacientes con fiebre de origen oscuro, de aquellos con “fiebre en estudio” es decir
aquellos cuya causa de fiebre de fiebre se desconoce por no haberse realizado un minimo

de estudios iniciales.

Sin embargo por los adelantos tecnologicos, avance en la fisiopatologia y cambios en el
perfil epidemiologico de las enfermedades ha sido necesario a través del tiempo
establecer cambios en los criterios diagnosticos de FOO; En 1991 Durack y Street (6)

proponen una clasificacion para FOO en 4 categorias ( anexo 1)

Esta propuesta se basa en que los pacientes inmunocomprometidos, como pacientes con
VIH/SIDA o neutropénicos, y los pacientes con fiebre hospitalaria, tienen un riesgo
elevado de deterioro causado por su disfuncion inmune y representan un espectro clinico
diferente que requiere un abordaje especial. También proponen un cambio en el tercer
criterio de Petersdorf para la FOO clasica. Este consiste en sustituir una semana de
estudios hospitalarios por un criterio de tres dias de hospitalizacion o ftres visitas
consecutivas. Esta propuesta refleja cambios en la practica médica caracterizados por
una tendencia al tratamiento ambulatorio y una mayor disponibilidad de recursos
diagnésticos en menos tiempo (8) Sin embargo estos autores no establecieron cual es el
protocolo que debe realizarse antes de catalogar a un paciente como FOO. Knockaert y
colaboradores (13) proponen cambiar el criterio cuantitativo, basado en dias de estancia

hospitalaria o numero de consultas, por otro cualitativo, es decir, definiendo los estudios



que deben realizarse antes de definir un caso de FOO (anexo 2).

Es dificil establecer la frecuencia y espectro clinico de las causas-de FOO dado que no
existen estudios referidos a un grupo concreto de poblacién, por lo que siempre habra que
tenerse en cuenta que la incidencia y frecuencia de las diferentes causas pueden variar si
se utiliza un criterio distinto de FOO asi como si se considera un area geografica o grupo

de edad.

La distribucion de las causas de FOO ha variado en los dltimos 50 afos como
consecuencia de la transicion epidemiologica, la existencia de mejores recursos
tecnolégicos para el diagnostico y la aplicacion de mejores estrategias de estudio (17).
Ademas la lista de enfermedades causales de FOO es muy extensa por lo cual los
diferentes estudios publicados las han agrupado en categorias. En base a las diferentes
series de casos y estudios de cohorte reportadas en la literatura mundial las principales

categorias causales de FOO son:

1. FOO causa infecciosa:  30-40%

2. FOO debido a neoplasias: 20-30% de los casos.
3. FOO enfermedades autoinmunes: 10-15%

4. FOO por miscelaneas : 10-15%

5. FOO indeterminada: 5-15%.

Las causas infecciosas ocupan el primer lugar reportandose hasta en 1/3 de los pacientes
en cada una de las series reportadas; siendo las mas frecuentes la tuberculosis, los
abscesos intraabdominales y la endocarditis. En relacion a la edad, la TB se encuentra

mas frecuentemente en ancianos que en pacientes jovenes.

En segundo lugar se reportan las causas neoplasicas, las cuales son mas comunes en
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ancianos, siendo las mas frecuentes la Enfermedad de Hodgkin y linfoma no Hodgkin,
leucemias, mieloma multiple y cancer de colén. Cabe mencionar que la importancia de
estas causas ha disminuido probablemente por la facil deteccion por estudios tales como

son la tomografia y el ultrasonido.

El tercer lugar corresponde a las enfermedades del tejido conectivo dentro de las
principales etiologias se encuentra la arteritis temporal, artritis reumatoide, enfermedad de
Wegener, poliarteritis nodosa, lupus eritematosis sistémico, sarcoidosis y enfermedad de
Still.; En el cuarto lugar se documentan las miscelaneas dentro de las cuales incluyen
infartos pulmonares, patologias tiroideas y todos aquellos procesos que alteren el
mecanismo de termorregulacion como son los tumores cerebrales o sindrome

neuroléeptico. (ver anexo 3)

En Mexico durante la década de los ochentas y noventas se realizan analisis de serie de
casos en donde se determina que las causas de FOO en orden de frecuencia se
correlacionan con lo reportado en la literatura mundial, siendo las causas mas frecuentes
las infecciosas; dentro de éstas la tuberculosis, toxoplasmosis y leishmaniasis ocupan los
primeros lugares, el segundo lugar las neoplasicas como primera causa Enfermedad de
Hodgkin y linfoma no Hodgkin. En tercer lugar las enfermedades de tejido conectivo
como son lupus eritematoso sistémico y poliarteritis nodosa. Y el resto incluidas en otras
categorias. En estas series se toman como criterios diagndsticos los propuestos por
Petersdorf para FOO, y hasta el momento no se han tomado en cuenta los cambios en
dichos criterios que se han presentado a través del tiempo para reportar y estandarizar
una serie de casos. Ya en su articulo de FOO, el Dr. Lifshitz, al igual que Knockaert,
propone que al ser dificil comparar el abordaje diagnostico que puede realizarse en
distintos hospitales en una semana de internamiento; deben considerarse los recursos

disponibles en cada centro y plantear un minimo de estudios basicos para considerar a un



paciente como portador de FOO. Especificamente propone que en nuestro medio, dichos
estudios deberian incluir al menos: una Biometria hematica completa, estudios de quimica

sanguinea, examen general de orina, cultivos de sangre y orina y ultrasonido de abdomen

(3, 5).

En el anexo 4 se ofrecen las series de casos en México y las categorias causales

reportados.

Sin embargo debemos sefnalar que existen limitaciones en todos los estudios acerca del

tema:

« Unicamente se cuenta con estudios descritivos, series de casos. estudios de

cohorte y no se cuenta con estudios ensayos clinicos controlados.

« Se refiere a pacientes de tercer de atencion en paises desarrollados, en los que
las ventajas tecnologicas estan al alcance del médico, en comparacion con México
en donde no se cuenta con el desarrollo tecnologico para llevar a cabo un

protocolo de estudio riguroso.

» No existe un estandar de oro para obtener el diagnostico etiolégico de FOO, ya
que finaimente se obtiene el diagnostico por varias vias, incluyéndose historia

natural, biopsia, cirugia e incluso postmortem.

* No se han utilizado criterios uniformes para definir a los pacientes con FOO dado
que los recursos disponibles durante tres semanas de hospitalizacion en los

diferentes hospitales que han reportado su experiencia es diferente.

Por lo anterior, modificar los criterios diagnosticos de FOO hacia un enfoque cualitativo
basado en los resultados negativos de un protocolo basico de estudios, tal como propone
Knockaert, permitiia contar con un criterio mas uniforme y comparable entre los

diferentes autores. Sin embargo, el modificar los criterios en este sentido, traeria como



consecuencia un cambio en la frecuencia relativa de las diferentes enfermedades
causales de FOO, dado que muchas de las neoplasias y enfermedades del tejido

conectivo, serian diagnosticadas con el protocolo de Knockaert, antes de calificar como

casos de FOO.

De acuerdo a lo anterior, consideramos que la aplicacion de un nuevo criterio diagnéstico
modificaria la frecuencia de las diferentes causas del sindrome por lo que hemos decidido
llevar a cabo un estudio que compare la frecuencia relativas de las causas de FOO,

utilizando dos criterios diferentes para su diagnostico.



MATERIAL Y METODOS:

Se revisaran los expedientes de todos los casos de FOO ingresados en el servicio de
Medicina Interna del Centro Médico Nacional “La Raza" del primero de enero del 2003 al
primero de enero del 2005. Se incluiran todos aquellos que cumplan los criterios de

Petersdorf los cuales se establecen a continuacion:
1. Temperatura mayor de 38,3° C en al menos tres ocasiones,
2. Que dura al menos 3 semanas,

3. En la que no se alcanza un diagnostico después de una semana de ingreso

hospitalario.

4. Y no se alcance el diagnostico después de una anamnesis y exploracion fisica
completas (tabla Il), y los minimos examenes requeridos para el diagnostico de

FOD:
a. Biometria hematica completa y con diferencial

b. Pruebas de funcionamiento hepatico y renal, electrolitos, quimica

sanguinea.
¢. Uroanalisis microscopico
d. Radiografia de torax
e. Ultrasonido pelvico y abdominal

f. Cultivos bacterianos, parasitos, hongos, TORCH, VDRL, reacciones

febriles

Se excluye a los pacientes inmunodeprimidos, ya que en ellos las causas de fiebre y el
abordaje diagnéstico es distinto. Consideraremos inmunodeprimidos a aquellos pacientes

que cumplan alguno de los siguientes criterios:



a. Neutropenia (< 1000 leucocitos o < 500 neutrofilos/ mL) de al menos una semana de

duracién durante los tres meses previos al inicio de la fiebre.
b. Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
c¢. Hipogammaglobulinemia con IgG < 50%.

d. Tratamiento con 10 mg./dia 0 mas de prednisona o equivalente durante al menos 2

semanas antes del comienzo de la fiebre.

e. Tratamiento con otros farmacos que pudieran condicionar fiebre. (se anexa lista de
medicamentos que pueden condicionar fiebre o que su uso determina

inmunosupresion).

No hacemos referencia a las nuevas categorias de FOO definidas por Durack y Street (6)
(FOO nosocomial, en neutropénicos y en la infeccién VIH), ya que son cuadros febriles en
poblaciones especiales, con una etiologia distinta de la FOO clasica que requieren, por

tanto, un enfoque diagnostico y terapéutico diferente.

Se revisaran los expedientes de los pacientes identificados como casos de FOO antes
descritos y de no ser posible de los restimenes clinicos archivados en el Servicio, si no se
encuentra con los expedientes o no completa los datos requeridos se excluirdn del

estudio.

De los expedientes que cumplan con los criterios mencionados se clasificaran en dos
grupos los que cumplan el criterio clasico, ya comentados y aquellos que ademas
cumplan con el protocolo de estudio propuestos por Knockaert (ANEXO 2) , a los cuales

se determinaran sus categorias diagnosticas de acuerdo a frecuencias.

Para establecer el diagndstico de cada una de las categorias se solicitara que 2 médicos
internistas o un internista y el subespecialista de acuerdo a la categoria diagnostica,

analicen el expediente y determinen la causa, en forma independiente y cegado. En los



casos en que exista discrepancia se discutirda cada caso entre los revisores y se

establecera por consenso.

Las categorias diagnosticas se estableceran como infecciosas, miscelaneas, neoplésicas -
e inflamatorias o sin diagnéstico posterior a la aplicacion de ambos protocolos de estudio
en cada paciente de tal manera que se compare la frecuencia de cada una de ellas.
Tomando en cuenta las etiologias mas comunes de FOO en cada una de las categorias
son:
Las enfermedades infecciosas se clasificaran como:
1. de certeza

a. Si existe cultivo positivo o tincion positiva en estudio histopatologico o

citologico.

b. Serologia diagnéstico positiva

c. Pruebas de PCR positiva
2. Probable

a. Estudio de imagen

b. Prueba terapéutica

c. Otros estudios
Se considera que la FOO es secundaria a neoplasia si se tiene estudio histopatologico o
citologico como diagnostico de certeza y probable si tiene estudio de imagen sugestivo de
neoplasia y que se descarte otras causas de la fiebre principalmente causa infecciosa. Si
posterior a la aplicacion de antimicrobianos persiste la fiebre se dara prueba terapeutica
con naproxeno en donde si presenta disminucion de la fiebre con su administracion
consideramos que puede ser secundaria a proceso neoplasico.
En cuanto a las patologias autoinmunes sera necesario que cumplan con los criterios
diagnosticos tanto clinicos como de laboratorio o que al menos se encuentre alguno de

ellos para considerar como enfermedad autoinmune, ademas que en aquellos que se



sospeche y se encuentren dentro del espectro clinico de estos pacientes podemos
considerar como una presentacion de estas enfermedades. Para lo cual tomamos los
criterios diagnésticos de la ARA para las patologias autoinmunes mas frecuentes, artritis
reumatoide, enfermedad de Still, polimialgia , vasculitis, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Reiter.

En cuanto a las patologias miscelaneas consideramos a secundaria a farmacos la cual es
si al suspender el farmaco hay disminucion y desaparicion de la fiebre en los dias
subsecuentes tomando en cuenta la lista de medicamentos (Ver anexo 6) los cuales son
los mas asociados a este sindrome. En cuanto la fiebre facticia el paciente en el hospital
se encuentra bajo la supervision parcial de enfermeria y es dificil que puedan alterar la
mediciones de temperatura por lo que si durante su estancia hospitalaria no se corrobora
fiebre se considera como FOO facticia.

Causa desconocida :Todas estas categorias y sus causas estan resumidas en la anexo 5
comentada en la seccion de antecedentes. Debido 2 que cada una de estas tiene sus
criterios de diagnostico establecidos remitimos al lector a los mismos en los libros o

consensos de cada patologia.
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RESULTADOS

Durante el periodo que tomamos para el diagnostico el cual tuvo que ser extendido para
poder obtener la muestra programada, por lo que se tomo en cuenta desde enero del
2003 a enero del 2005. Nosotros obtuvimos en este periodo 33 pacientes de los archivos
de Medicina Intema en los cuales se dio el diagnostico de FOD o sindrome febril en
estudios, de los cuales 3 fueron excluidos por no encontrarse en archivo. De esta
poblacion fuente 8 fueron descartados por no cumplir criterios clasicos de FOD, por lo que
nuestra poblacion elegible fueron 22 pacientes los cuales cumplian criterios clasicos de

FOD.

33 pacientes
No se puede obtener su
/ expediente
3 pacientes

30
pacientes

22
pacientes
elegibles

8 no cumplieron
Con criterios
clasicos

ALGORITMO DE RECOLECCION DE DATOS.



Tabla 1. Distribucion por sexo en donde el 31.8% son mujeres y 68.18% hombres, con
una relacion hombre:mujer 2:1.
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Distribucion por edades dividido en decenios en donde las edades mas frecuentes son 15
a 25 anfos asi como de 46 a 55 afios de edad con porcentaje de 27.27% respectivamente
en el siguiente grafico se muestra los demas porcentajes.
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SINTOMAS ASOCIADOS MAS COMUNES DE LOS PACIENTES CON FOD
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Grafica que muestra porcentaje de los sintomas mas comunes de los pacientes con fiebre
de origen a determinar.



SIGNOS ASOCIADOS MAS COMUNES DE LOS PACIENTES CON FOD
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Grafico en que muestra porcentaje de los signos mas comunes en los pacientes con
fiebre de origen a determinar.



TABLA 2 ANORMALIDADES MAS SIGNIFICATIVAS DEL LABORATORIO

Anormalidad de laboratorio Namero de casos Porcentaje (%)
GGT elevada 12 54.54
Anemia 8 36.36
VSG elevada 8 36.36
Leucocitosis 7 31.8
TGP (3 veces de lo normal) 7 31.8
Hipoalbuminemia 7 31.8
Fosfatasa alcalina 7 31.8
Hipertrigliceridemia 7 31.8

De las anormalidades de laboratorio que se encuentran en esta serie de casos se
presentan las mas representativas expresandolas en ndmero y porcentaje de cada una de
ellas, teniendo la mayor frecuencia la elevacion de la GGT y anemia.




Al término de la revision de los 22 archivos de los pacientes se llega a la siguiente
distribucion de causas etiologicas posterior a la aplicacion de criterios propuestos por
Knockaert:

inflamatorias
14%

no determinada
40%

infeccion
36%

miscelanea

neo
5%

5%

GRAFICO DE LA DISTRIBUCION CATEGORIAS DIAGNOSTICAS DE FOD AL
TERMINO DEL PROTOCOLO DE KNOCKAERT EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO LA RAZA DEL PERIODO DE ENERO DEL 2003
AL ENERO DEL 2005.

En el grafico previo se presenta los porcentajes de cada una de las categorias
diagnosticas al completar el protocolo de estudio de Knockaert, de tal manera que 9
pacientes se clasificaron en FOD no determinada y para llegar a su requirieron otros
estudios que no se encuentran en el protocolo de fiebre de origen a determinar.
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Tabla 3. Diagnéstico final de los pacientes catalogados como FOD no determinada

posterior al protocolo de Knockaert.

PACIENTE Diagnostico Diagnéstico al final | Prueba de
posterior a la | de estudio laboratorio o
aplicacion de gabinete que
Knockaert hizo el dx

1 FOD Meningitis PCR en Liquido

tuberculosa cefalorraquideo

2 FOD Tuberculosis Prueba

pulmonar terapéutico

3 FOD Enfermedad de Still |Prueba

terapéutica

L) FOD Vasculitis de SNC Resonancia

magnética

5 FOD Cancer metastatico| Gammagrama

de primario | 0seo
desconocido

6 FOD Enfermedad de Still | Prueba

terapéutica

7 FOD Enfermedad de Still |Prueba

terapéutica

8 FOD FOD remitida

9 FOD FOD




CAUSAS DE FOO

no dx
99, misce
5%
neoplasia
9%

infeccion
50%

Grafico en donde se aprecia la frecuencia de cada una de las categorias diagnosticas
posterior a realizar protocolo de estudio para encontrar la causa de la fiebre en los
pacientes catalogados como FOD no determinada, quedando solo 9.1%, es decir, 2
pacientes con fiebre no determinada.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo un andlisis preliminar para establecer si existia diferencia en la distribucion de

las categorias causales entre los pacientes diagnosticados como FOO con los criterios

clasicos (Petersdorf) vs los criterios propuestos por Knockaert. No se encontraron

diferencias entre la proporcién de pacientes con enfermedades infecciosas, neoplésicas;

inflamatorias no infecciosas y miscelaneas. Solo disminuy6 la proporcion de pacientes con

FOD, pero la diferencia no llegé a ser significativa debido a el tamafio reducido de la

muestra.
Criterios | Neoplasias Infecciosas Inflamatoria Miscelanea No total
No/% No/% No/% No/% determinada
No/%
Petersdorf|1 /[ 4.5 8 /36 3713 1/45 9/ 40 22
Knockaert 1 2 4 0 2 9
pFisher 0.203 1.0 0.662 1.0 0.156




DISCUSION

En cuanto al objetivo general en el cual determinariamos si los pacientes con diagnostico
de FOO de acuerdo a los criterios de Petersdorf tendran una frecuencia relativa de
enfermedades causales (neoplasias, infecciones o enfermedades autoinmunes) diferente
de la observada en pacientes con FOO diagnosticados con los criterios de Knockaert,
este se cumple aunque las causas infecciosas continua siendo la causa mas frecuente,
sin embargo las causas inflamatorias no infecciosas han desplazado a las neoplasicas
como una tendencia que tienen las series europeas o en EU. Encontramos ademas que
la mayoria de los pacientes seran diagnosticos y catalogados en alguna de las causas si
utilizamos el protocolo y criterios diagnosticos de Knockcaert y que realmente estemos
catalogando a los verdaderos pacientes que tendran fiebre de origen a determinar y en
donde el diagndstico de estos pacientes se realizara con estudios muy especializados
como gammagramas, PCR o con pruebas terapéuticas con antimicrobianos, esteroides o
antifimicos, los cuales determinan enfermedades muy raras o de presentacion atipica
como lo documentaremos posteriormente. A continuacion analizaremos las frecuencias
relativas de las causas de FOO y su cambio a través del tiempo y compararemos con lo

que encontramos en nuestra pequeria serie,



Ml

= o

Indeterminada ' Miscelinea

Reumatolouicas 1 a Neoplasias Infeccion

Como se demuestra en el grafico se comparan las frecuencias de las diferentes causas de
FOO en donde apreciamos una disminucion de la causa infecciosa de los afios sesentas a
los ochentas asi como un incremento de las enfermedades inflamatorias no infecciosas, hay
un aumento de las causas neoplasicas probablemente como lo comentan varias series que la
aparicion de instrumentos diagnosticos como Tomografia, ultrasonidos y otros provocaron
el aumento del diagnostico de esta causa de FOD, sin embargo en afios posteriores como lo
demuestra Knokcaert en 1992 hay una disminucion de las neoplasias como diagnostico de

este sindrome. (8,18)
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En los gréaficos previos se presentan para comparar las causas de FOD en paises de
primer mundo como los Europeos y EUA asi como un pais de tercer mundo como la India
y lo encontrado en nuestra revision en donde se aprecia que en los paises de pn'mef
mundo la categorias infecciosas son menores que los otros dos; hay una tendencia
aumentar el porcentaje de pacientes en la categoria no determinada en las tres graficos
en comparacion con lo que se habia reportado en los afios 60 a 80's, lo cual nos lleva a
pensar que el resultado final no solo se debe a epidemiologia local sino a la habilidad y la
posibilidad de recursos. Nos llama la atencién que en nuestra serie el porcentaje de las
neoplasias es mucho menor a la reportada en pacientes europeos y en Asia solo
reportandose un caso de linffoma de Hodking que continua siendo uno de los principales

diagnosticos en esta categoria. (12,13,14,18)

Ahora se analiza las causas referidas por el Dr. Frati y cols. (4) en su serie de casos en
los ochentas asi como los resultados de este estudio; en el siguiente grafico se observa
que las causas infecciosas contintian siendo una causa importante de FOD en nuestro
hospital, tanto en la serie de casos de los ochentas como en este pequeno estudio la
causa principal fue la tuberculosis y causas raras como sepsis por staphylococos,
endocarditis por cable de marcapaso las cuales fueron una un reto diagnéstico y
terapéuticol. consideramosa ademas un caso en donde por deterioro del estado del
paciente se inicia antimicrobianos de forma empirica ya que presenta datos de choque
siendo los cultivos negativos y posteriormente el paciente se encuentra afebril después de
1 afo; por lo expuesto anteriormente es importante considerar que a pesar que las
infecciones son la causa mas frecuente cada vez es dificil el diagnéstico por la
presentacion atipica y la falta de recursos para el diagnostico de las mismas, esto fue el
caso de tuberculosis pulmonar y meningea las cuales se realizo el diagnostico con prueba

terapéutica y PCR en liquidos cefalorraquideo respectivamente.
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GRAFICO COMPARATIVO ENTRE LAS SERIES PUEBLICADAS EN LOS OCHENTAS Y
LA DE NUESTRO PEQUENO ESTUDIO MOSTRANDO QUE LA CAUSA MAS
FRECUENTE CON EL 50% ES LA INFECCION, DESPLAZANDO A LOS PROBLEMAS
NEOPLASICOS SE ENCUENTRAN LAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS NO
INFECCIOSAS. CON UN PORCENTAJE SIMILAR EN LAS NO DIAGNOSTICADAS.

FIEBRE DE ORIGEN A DETERMINAR EN SU CATEGORIA INDETERMINADA.

De los diagnosticos que se encontraron como causa de FOD posterior a la aplicacion de
los criterios de Knockaert son los siguientes casos de los cuales tratamos de realizar una
pequena revision del tema en donde se demuestra su dificultad diagnéstico tanto por lo
poco frecuente de las patologias o por la falta de definicion de criterios diagnosticos . Ver

tabla 3. en donde se establece el diagnéstico de FOO en esta categoria



VASCULITIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Primer paciente de la cuarta década de la vida en donde el principal sintoma fue la
cefalea y la fiebre, posterior a la realizacién de protocolo de estudio no se pudo establecer
el diagnoéstico hasta la realizacion de resonancia magnética en donde se establece el
diagnéstico, debemos aclarar que el protocolo de este paciente se realizé en medio
privado y en nuestro hospital se analizo y se establecié el diagnéstico de Angeitis o
vasculitis primaria del SNC Es una enfermedad rara, que se caracteriza por infiltracion
multisegmentaria mononuclear, a menudo granulomatosa, de las arterias y venas
leptomeningeas de pequerio tamano. La afeccion se limita al SNC, sin otros sintomas ni
signos sistémicos acompanantes. Las manifestaciones son muy variables, dependiendo
de la localizacion y extension de la inflamacion vascular y de las lesiones
parenquimatosas. El sintoma mas frecuente es la cefalea. Los sintomas
neuropsiquiatricos son comunes: deterioro intelectual, afasia, cambios de personalidad y
trastomos afectivos. Los signos focales (hemiparesia, paralisis de pares craneales, afasia
y de forma ocasional crisis comiciales, parkinsonismo y mielopatia) suelen aparecer en
etapas mas tardias. Los sintomas constitucionales sistémicos como fiebre, pérdida de
peso, mialgias y artralgias son excepcionales. La enfermedad suele ser progresiva, pero
eventualmente puede estabilizarse o incluso mejorar, a veces de forma claramente
relacionada con el tratamiento con corticoides. La TC y RM craneal ml;Jestran areas
parcheadas de isquemia y edema. El LCR muestra pleocitosis de predominio linfocitico,
hiperproteinorraquia y un nivel normal de glucosa. La presion del LCR suele ser normal. El
EEG muestra enlentecimiento delta bilateral. Solo la biopsia cerebral con obtencion de
tejido leptomeningeo y cortical dara el diagnéstico de certeza. El tratamiento con
corticoides e inmunosupresores parece mejorar la supervivencia y lograr remisiones. En el
caso del paciente se encuentra en control en la consulta sin fiebre y disminucion de la

cefalea.
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CANCER METASTASICO DE PRIMARIO DESCONOCIDO

No es raro que una enfermedad neoplasica maligna se manifieste por primera vez por
metastasis viscerales o ganglionares, sin ningun indicio de localizacién del cancer
primario en la valoracién inicial. Algunos plantean que no hay consenso en cuanto al
grado de valoracion necesaria antes de concluir que no es posible precisar el sitio del
cancer primario, pero la mayoria de las autoridades concuerdan en que debe llevarse a
cabo una historia clinica con un examen fisico cuidadoso, examenes de laboratorio de
rutina y una radiografia de torax, lo cual se realiza en los pacientes cuando el paciente
presenta fiebre es importante comentar que solo 30-50% de los pacientes con CMOPM
tienen fiebre como tnico sintoma, por lo que se debe recurrir a multitud de estudios de
gabinete mas elaborados como los de medicina nuclear, como en el caso de nuestro
paciente de la serie el cual se diagnostico con afectacion a nivel 6seo sin llegar a

concretarse la estirpe etiologica.

En estudios realizados en los Estados Unidos en 302 enfermos con cancer metastasico
de origen primario desconocido (CMOPD) que se examinaron después de la muerte, se
identifico el sitio primario del cancer en el 27% durante la vida, en el 57% en la necropsia
y el restante 16 % no se pudo encontrar la neoplasia primaria. Se plantea, que si no se

realiza la necropsia no se descubre el cancer primario hasta en un 70 u 80%. (20)

AuUn no existe un acuerdo universal acerca de la incidencia de este sindrome, aunque
varios autores sugieren que este se ubica alrededor del 3 al 10%; editd un trabajo con el

objetivo de orientar la sistematica diagnéstica de este.

La distribucion de metastasis es claramente diferente en pacientes con CMOPD que en

quienes hay origen primario conocido.



ENFERMEDAD DE STILL

Es la patologia mas frecuente en nuestros paciente determinando el 20% de los pacientes
a los que se diagnostico como FOD y con estudios posteriores o en este caso tomando
en cuenta los criterios diagnodsticos de esta enfermedad que es un causa de descarte y a
la cual se dio prueba terapéutica con esteroides con lo cual ambos pacientes se
encuentra sin fiebre. En las revisiones se encuentra en el 2° lugar posterior a lupus
eritematoso sistémico dentro de la categoria de reumatologicas en pacientes menores de
45 arfios, ya que en los pacientes adultos mayores se encuentra la arteritis de la temporal

como la principal causa reumatologica de FOD

La enfermedad de Still es un proceso inflamatorio multisistémico de origen desconocido
caracterizado por episodios diarios de fiebre, rash cutaneo, artralgia/artritis y mialgia. Se
trata de una enfermedad bastante rara y afecta predominantemente a adultos entre 15 a

35 anos de edad. No se ha observado una tendencia familiar. (21,22)

Para el diagnostico de la enfermedad de Still, Yamaguchi y col. [21] son los criterios mas
utilizados aqui es donde se encuentra la controversia para esta enfermedad y por tanto la
dificultad para su diagnostico. En primer lugar es un diagnéstico de exclusién por lo que
se deben descartar de enfermedades infecciosas, neoplasias y de las mismas
reumatologicas es decir, utilizamos laboratorios o estudios de gabinete los cuales nos
dan resultados negativos; en segundo lugar la presentacion clinica es heterogenea lo
que dificulta el diagnéstico de neoplasias o infecciones ocultas y estas tiene tratamientos
muy diferentes, por lo que se necesitarian nuevos criterios que sustituyeran estos criterios

diagnésticos de exclusion,

TUBERCULOSIS



Tuberculosis es y continua siendo la causa mas frecuente de fiebre de origen a
determinar en la categoria de infecciones. En este rubro si se comporta como todas las
series refieren que no se trata de nuevas enfermedades sino de enfermedades con
presentacion atipica . es dificil realizar el diagnostico de tuberculosis por el lento
crecimiento de la mycobacteria asi como que en el 50% de los casos no hay repercusion
radiografica, esto en sentido del caso de tuberculosis pulmonar. En cuanto a las
presentaciones extrapulmonares se refiere en la literatura que se debe realizar biopsias y
cultivos de cualquier tejido sin embargo en algunas ocasiones solo Ia prueba terapéutica
con atifimicos estableceran el diagnostico correcto.

DE LAS INVESTIGACIONES REALIZADAS SU UTILIDAD COMPARANDO CON LO
PUBLICADO

SIGNOS Y SINTOMAS MAS COMUNES EN PACIENTES CON FOD

Los sintomas mas frecuentes encontrados en los pacientes se encuentra artralgias,
cefalea, dolor abdominal y diarrea con porcentajes de 40, 36, 22 y 18 % respectivamente.
En cuanto a los signos mas frecuentes son pérdida de peso con 86%, hepatomegalia en
40%, alteraciones cutaneas 36%, linfadenopatias en el 27%. Lo cual concuerda con lo
publicado en cuanto el proceso de diagnostico en donde el interrogatorio la exploracion
fisica nos muestra pistas diagnosticas en el 90% de los pacientes sin embargo solo la
mitad de estas se pueden considerar realmente utiles. Las pistas diagnosticas mas
comunes, similares a las encontradas en nuestro estudio, son antecedentes médicos,
perdida de peso, cefalea, mialgias, artralgias, diarrea, vértigo. (14,18)

ESTUDIOS DE LABORATORIO

En estos destacaron anemia, elevacion de la sedimentacion globular, hipoalbuminemia,
alteraciones de funcién hepatica estas Ultimas sin presentar alteraciones hepaticas
aparentes. Las pruebas de funcion hepatica es una descubrimiento comun en los

pacientes con fiebre de origen a determinar aproximadamente el 50%, con un valor
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predictivo positivo al realizar biopsia en estos pacientes de solo 8-14% . Algo interesante
es que la aplicacion de una bateria de pruebas de laboratorio es ineficaz si no hay pistas
diagnosticas, resultando solo ttiles en 1-3% de los casos. (14,18)

ESTUDIOS DE GABINETE.

Al igual que en lo reportado en la literatura en nuestro estudio la realizacion de USG
abdominal y TAC de abdomen fueron de ayuda diagnostica pero no confirmaron el
diagnéstico. La tomografia de abdomen es una de uno de los primeros en la investigacion
de FOD y es de mucha ayuda en 2 de los mas comunes causas de FOD, abscesos
abdominales y procesos linfoproliferativos, sin embargo en las series la TAC abdominal
solo ayuda en el 19% de los pacientes ademas que no incrementa la cantidad de biopsias
hepaticas ni reduce la cantidad de procedimientos invasivos, con especificidad baja de
67%. (14)

BIOPSIAS

Un procedimiento de gran utilidad para establecer el diagnostico en pacientes con FOD
son las biopsias, la de mayor utilidad fue la biopsia hepatica ya que de las 4 realizadas 3
proporcionaron el diagnostico de certeza. Sin embargo se cumple lo que se comenta en la

literatura que solo 1 de cada 4 procedimientos dan el diagnostico inequivoco. (14,18).



CONCLUSIONES:

1. El espectro de enfermedades que causan fiebre de origen a. determinar esta
cambiando aunque la causa mas frecuente de fiebre de origen a determinar
continua siendo la infecciosa, las causas no inflamatorias no infecciosas han
desplazado a las neoplasicas.

2. Las causas inflamatorias no infecciosas son en esta serie la segunda en
frecuencia y estas tienen una dificultad en el diagnostico.

3. En la actualidad, con la introduccion de multiples y nuevas técnicas, tanto en el
campo de la imagenologia como en los distintos laboratorios, se puede determinar
el diagnostico de una FOD en forma mucho mas rapida, y enfermedades que en
décadas atras resultaban dificiles de confirmar, hoy dejan de ser una, como por
ejemplo LES o las neoplasias.

4. Esto ocasiona que permanezcan como FOD los casos mas complejos y se eleve
el nimero de casos sin diagnostico por mucho mas tiempo No se trata en su
mayoria de enfermedades exdticas o raras, sino de enfermedades comunes y
frecuentes que por determinadas condiciones no conocidas se expresan en forma
predominante como una fiebre prolongada.

5. No obstante, en todas las estadisticas existe entre un 5 y un 10 % de FOD que
permanece sin diagnostico y que sélo la evolucion puede aclarar su causa cuando
aparecen nuevos elementos clinicos o nuevas alteraciones en las investigaciones

complementarias.
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AANEXO 4 Series de casos en México y las categorias causales reportados

Autor No. Infeccione | neoplasia | colagenopatia | miscelanea | No
caso |s s s s determinada
s s
% % % % %

Arriaga | 65 54 20 9 2 15

(1972)

Lascurai | 55 40 27 16 11 6

n (1980)

Lifshitz 92 49 12 12 7 19

(1983)

Frati 127 | 41 18 17 8 15

(1987)
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ANEXO 3 & _ B
Causas de fiebre de origen obscuro que se han documentado en los Ultimos 50

anos

Investigado No.de Infecciones Tumore Enfermedade Miscelanea Sin
r(afio)  paciente s (%) s (%) s s (%) diagnostic
s autoinmunes o (%)
(%)
Petersdorf 100 36 19 19 19 7
(1952-1957)
Larson 105 30 31 17 9 12
(1970-1980)
Knockaert 199 25 7 26 21 20
et al* (1980-
1989)
Kazanjian 86 33 24 26 8 9
(1984-1990)
DeKleijn 167 26 13 24 7 30
(1992-1994)

( Knockaert et al 1992) and Knockaert et al. ver referencia numero 16



ANEXO 2. ESTUDIOS MINIMOS REQUERIDOS PARA CALIFICAR COMO FOO
CLASICA

PROTOCOLO DE ESTUDIO FOO DE KNOCKAERT.

« Historia clinica completa. (que incluya historia de viajes, riesgo de enfermedades

venéreas, pasatiempos, contacto con perros, pajaros, etc)
« Examen fisico (incluido arterias temporales, examen rectal, etc)

* Pruebas de sangre rutinarias (biometria hematica completa, con diferencial,
electrolitos, pruebas de funcion renal y hepatica, fosfoquinasa vy
lactatodeshidrogenasa)

* Uroandlisis

» Hemocultivos, urocultivo

« Radiografia de torax

+ Ultrasonografia abdominal incluido region pélvico.

« Anticuerpos antinucleares, anticuerpo anticitoplasma de neutrofilos (ANCAS) y
factor reumatoide.

« PPD
» Pruebas serolégicas de acuerdo a los datos epidemioldgicos locales.
» O estudios de laboratorio de acuerde a los datos clinicos

o Anticuerpos contra HIV

o IgM CMV y EBV en caso de anormalidades de la biometria hematica @
T

,gy'?e'
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>

o TAC abdominal o de torax

Ecocardiograma en caso de soplo cardiaco, etc.

)
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ANEXO 1

Petersdorf y Beeson

. Temperatura mayor 38.3 °C comprobada en diversas ocasiones.
. Duracion > de 3 semanas.

. de diagnostico pese a una semana de estudio hospitalario o una de estudio

intensivo e inteligente en la consulta externa
Durack y Street

FOO clasica:
. Temperatura > 38,3 °C comprobada en diversas ocasiones
. Duracion > 3 semanas.

. Ausencia de diagnostico a pesar de un estudio adecuado en al menos tres visitas en la consulta
externa o 3 dias de hospitalizacion.

FOO en la infeccién VIH:
. Infeccién confirmada por el VIH.
. Temperatura (] 38.3 °C comprobada en diversas ocasiones.

. Duracién O 3 semanas en el paciente hospitalizado y /4 semanas en el paciente externo.

ncia de diagnostico tras 3 dias de estudio adecuado, incluyendo en ellos 2 dias de
incubacion de cultivos microbioldgicos

FOO relacionada con neutropenia:

. < 500 neutréfilos/ml en sangre periférica o riesgo de que bajen de esta cifra en un plazo de 1-2
dias.

. Temperatura 38.3 °C comprobada en diversas ocasiones,

. A ia de diagnostico tras 3 dias de estudio adecuado, incluyendo en ellos 2 dias de
incubacidn de cultivos microbiologicos.

FOO nosocomial:
. Temperatura 38.3 °C comprobada en diversas ocasiones en un paciente hospitalizado y sometido
a cuidados agudos.

. iaenel to del ing de infeccion o incubacidn de ellas.

Ausencia de diagndstico tras 3 dias de estudio adecuado, incluyendo en ellos 2 dias de incubacion
de cultivos microbiologicos.

FOO episodica-recurrente
. Los criterios de la definicion de FOO de Petersdorf y Beeson.

. Patrén fluctuante de fiebre, con intervalos de apirexia de al menos 2 semanas

1Y



ANEXO 5

ETIOLOGIAS COMUNES DE FIEBRE DE ORIGEN OSCURO

Infecciones
Tuberculosis (especialmente
extrapulmonar)
absceso abdominal
absceso pélvico
absceso periodontal
Endocarditis
Osteomielitis
Sinusitis
Cytomegalovirus
Virus de Epstein-Barr
Enfermedad de Lyme
Prostatitis

Sinusitis

Neoplasias malignas
Leucemia cronica

Linfoma y sarcomas
Cancer metastasico
Carcinoma renal y pancreas
Carcinoma de colon
Hepatoma

Sindromes Mielodisplasicos

41

Enfermedades auoinmunes
Enfermedad de Stil

Polymialgia reumatica

Arteritis temporal

Artritis reumatoide

Fiebre reumatica

Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome de Reiter

Lupus eritematoso sistémico
Vasculitis

Miscélaneas

fiebre secundaria a drogas
fiebre facticia

Hepatitis (alcoholica,
granulomatosa,)

Trombosis venosa profunda
Sarcoidosis



ANEXO 6 l
FARMACOS ASOCIADOS A FOD

Alupurinol
Captopril
Cimetidine
Clofibrate
Eritromicina
Hidralacina
Hidroclorotiazida
Isoniazida
Demerol
Alfametildopa
Nifedipina
Nitrofurantoina
Penicilina
Fenitorina
Procainamica
Quinidina
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