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RESUMEN

FACTORES PREDICTORES DE ENFERMEDAD GRAVE EN PACIENTES CON
FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO

Objetivo: Evaluar los factores prondsticos predictivos de enfermedad grave en

pacientes con fiebre de origen desconocido (FOD).

Material y Método: Se realizé un estudio de casos y controles anidados en una
cohorte de pacientes con diagnodstico de FOD clasica. Los pacientes fueron
clasificados con enfermedad grave y no grave y se comparé la distribucién de
diferentes variables entre los grupos para evaluar su asociaciébn con una
enfermedad grave como causa de la FOD. Analisis estadistico: Analisis bivariado
calculando OR (IC 95%), y significancia estadistica calculada con X2 de Mantel y
Haenszel. El analisis multivariado se realizdé con un modelo de regresion logistica

por pasos considerandose un nivel de significancia estadistica una p < 0.05.

Resultados: De las diferentes variables incluidas en el analisis bivariado, la
presencia de anemia (<12 gr/dl) se asocié con un incremento en el riesgo de
presentar enfermedad grave (OR 3.091, IC 95% 1.145 — 8.346, p = 0.024) al igual
que la hipoalbuminemia (OR 3.000, IC 95% 1.052 — 8.553, p = 0.036). Sin
embargo, en el andlisis multivariado solo la anemia (<12 gr/dl) se mantuvo
asociada con un incremento en el riesgo de enfermedad grave (OR 3.419, IC 95%
1.189 — 9.833, p = 0.023).

Conclusiones: La presencia de anemia <12 gr/dl se identific6 como un predictor

independiente de enfermedad grave en la poblacién estudiada.

Palabras Clave: Fiebre de origen desconocido, factores predictivos, enfermedad

grave, anemia.



ABSTRACT

PREDICTIVE FACTORS OF SERIOUS ILLNESS IN PATIENTS WITH FEVER OF
UNKNOWN ORIGIN (FUO).

Objective: To evaluate the prognostic factors predictive of severe disease in

patients with fever of unknown origin (FUO).

Methods: We performed a case-control study nested in a cohort of patients with
classical FUO. Patients were classified with severe disease and no severe and
compared the distribution of different variables between the groups to assess their
association with severe disease as a cause of FUO. Statistical analysis: Bivariate
analysis by calculating OR (95% CI), and statistical significance calculated using
Mantel-Haenszel X2. Multivariate analysis was performed using a model of

stepwise logistic regression considering statistical significance level p <0.05.

Results: Of all the variables included in bivariate analysis, the presence of anemia
(<12 g / dl) was associated with increased risk of severe disease (OR 3091, 95%
1145-8346, p = 0.024) as albumin (OR 3.000, 95% CI 1052-8553, p = 0.036).
However, in multivariate analysis, only anemia (<12 g / dl) remained associated
with an increased risk of severe disease (OR 3419, 95% 1189-9833, p = 0.023).

Conclusions: Anemia <12 g/dl was identified as an independent predictor of

severe disease in the population studied.

Key words: Fever of unknown origin, predictive factors, serious illness, anemia.



INTRODUCCION

Keefer fue el primer médico que describié sistematicamente las caracteristicas
diagnosticas de desordenes asociados con fiebre prolongada no diagnosticada, en
su texto de 1955 (1). En 1961, Petersdorf y Beeson publicaron un reporte de 100
casos de fiebre de origen desconocido y establecieron los criterios para delimitar
esta entidad: 1. Una enfermedad de por lo menos 3 semanas de duracion, 2. Con
una temperatura mayor a 101° F (38.3° C) en varias ocasiones, y 3. Sin un
diagnostico después de una semana de investigacion hospitalaria (2). En 1991,
Durack y Street, realizaron una modificacion del tercer criterio, proponiendo que
solo se requiriera de un periodo de estudio de 3 visitas al consultorio o 3 dias de
hospitalizacion. Estos autores también realizaron la division de la fiebre de origen
desconocido (FOD) en 4 grupos: FOD clasica, FOD nosocomial, FOD
neutropénica, y FOD asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (3).
Sin embargo, en afios recientes se ha propuesto que se modifique el ultimo criterio
por uno cualitativo que especifique cuales son las pruebas diagnosticas
necesarias antes de etiquetar a una fiebre prolongada como FOD (4). También, se
propone que cada protocolo de estudio de fiebre sea adaptado de acuerdo a la

epidemiologia regional de las enfermedades infecciosas (5).

Las causas de FOD han sido divididas en 5 categorias segun Knockaert y
cols. (5), Vanderschueren y cols. (6) y De Kleijn y cols. (7): infecciones,
enfermedades inflamatorias no infecciosas, neoplasias, causas miscelaneas vy
causa indeterminada. El espectro de las enfermedades causales ha cambiado a
través del tiempo, sobre todo en las ultimas 2 décadas, donde se ha pasado de un
predominio de las enfermedades infecciosas, hacia un aumento de los tumores y
las enfermedades inflamatorias no infecciosas (6). Ademas, a pesar del desarrollo
de pruebas rapidas de laboratorio y poderosos instrumentos de diagnéstico, la
proporcion de casos sin diagnostico es mayor en las mas recientes series

publicadas, llegando hasta mas del 50% de los casos (5).

El abordaje clinico de los pacientes con FOD permanece como un gran
reto a pesar de los progresos en la evaluacion diagnostica. Los protocolos de



trabajo estandarizados y los algoritmos basados en evidencia que han sido
propuestos para el estudio de la FOD carecen de validacion y su extrapolacién
hacia un paciente individual no siempre es factible (8, 9, 10). Las caracteristicas
de la fiebre (continua vs fiebre episédica), anemia, leucopenia, trombocitosis,
velocidad de sedimentacién globular elevada y una tomografia computada de
térax anormal han sido identificados como predictores independientes de un
diagnostico definitivo (4, 11), en tanto los criterios de Duke han mostrado una
especificidad del 99% para el diagndstico de endocarditis infecciosa como causa
de FOD (9). Sin embargo, tales herramientas no han sido integradas a una férmula
diagnodstica uniforme debido a varios impedimentos. Con excepcion de la arteritis
de la temporal en el anciano, cada una de las causas comunes de FOD, tales
como endocarditis, tuberculosis, linfomas, Ilupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Still o abscesos intra-abdominales, corresponden a menos del
10% del total de los casos, lo que explica la baja probabilidad pre-prueba y los
pobres valores predictivos, tanto positivo como negativo, de muchas pruebas
diagndsticas (6). Un abordaje diagndstico estructurado también es complicado por
la amplia lista de mas de 200 causas de la enfermedad, la alta frecuencia (mas del
65%) de claves diagndsticas no utiles, y su limitado valor debido a la presentacion

atipica de las enfermedades que ocasionan este sindrome (4, 6, 11).

En cuanto a la mortalidad, se ha reportado una incidencia entre el 3.8 y
6.8% por lo cual se ha considerado que esta entidad tiene en general, un buen
pronostico, sobre todo para aquellos pacientes en quienes no se encuentra una
causa de la fiebre después de un seguimiento minimo de 6 meses. Sin embargo,
el prondstico de la FOD depende de los diferentes diagndsticos causales del FOD,

los cuales definen por si mismos la gravedad de la enfermedad.

En el 2003, Baicus y cols. (12) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
multicéntrico en 9 hospitales universitarios de Rumania para determinar los
factores predictivos de una enfermedad grave como causa de FOD. Se incluyeron
164 pacientes (85 mujeres y 79 hombres) con FOD clasica en un periodo de 2

afos (de enero de 1997 a diciembre de 1998) los cuales fueron seguidos por un



periodo adicional de 2 afios. Al final del seguimiento, 93 pacientes (56.7%) fueron
clasificados con enfermedad grave y 71 pacientes (43.3%) tenian enfermedad
leve. De los diversos datos encontrados en los pacientes, se identificd que la
presencia de leucocitosis se asocia con un riesgo relativo de enfermedad grave de
1.49 (IC: 1.15-1.94; p=0.004) cuando la anemia esta presente, el riesgo relativo
fue 1.55 (IC: 1.21-1.98, p=0.003), y para una elevacion de la aminotransferasa de
alanina (ALT), de las bilirrubinas o de la deshidrogenasa lactica, el riesgo relativo
fue 1.57 (IC: 1.21-2.02; p=0.010), 1.57 (IC: 1.18-2.08; p=0.007), y 3.43 (IC: 1.81-
6.48; p=0.0002), respectivamente. En el analisis multivariado, el riesgo relativo de
enfermedad grave fue de 2.7 (IC: 1.17-6.4; p=0.02) para leucocitosis, 2.8 (IC: 1.14-
7.16; p=0.02) para anemia, 4.3 (IC: 1.6-11.5; p=0.003) para incremento en las
bilirrubinas, y 5.3 (1.5-18.6; p=0.009) para incremento en la ALT. Se estimé que el
riesgo de un paciente para cursar con enfermedad grave fue del 24% si todas las
variables (eritrocitos, leucocitosis, ALT y bilirrubinas) se encontraban dentro de
rango normal, mientras que fue del 98% cuando todas las variables eran
patolégicas. Con estos resultados, se concluydé que en los pacientes con FOD, la
anemia (<10 gr/dl), la leucocitosis (>10,000), los niveles elevados de bilirrubinas o

de ALT eran predictores independientes de una enfermedad causal grave.

Si bien dicho estudio fue realizado en un ambiente diferente, algunas
caracteristicas de la poblacion son similares a la nuestra, como el predominio de
infecciones como causa de FOD, la prevalencia de tuberculosis como principal
causa infecciosa, asi como wuna importante proporcion de neoplasias
hematolégicas como linfoma y del lupus eritematoso sistémico como enfermedad
inflamatoria no infecciosa. Estos hallazgos concuerdan con los datos reportados
en los estudios realizados en nuestro hospital por Frati y cols. (13) y en la tesis de
grado de Olvera y Rangel (14). Por lo anterior puede ser factible analizar la
capacidad predictiva de dichas variables en nuestra poblacion. La utilidad practica
principal seria poder identificar a aquellos pacientes con FOD que requieran una
investigacién diagndstica mas profunda y detallada con base en la identificacion

de factores que indiquen la gravedad potencial de su padecimiento.



No existen estudios nacionales que hayan evaluado indices prondsticos en
este sindrome, y los instrumentos disponibles son susceptibles de validacion como
consecuencia de la similitud en la epidemiologia local de las enfermedades
causales de FOD con relacion al estudio de Baicus y cols (12). Es por eso que
hemos decidido llevar a cabo un estudio para identificar nuestros propios factores
prondsticos de enfermedad grave y en su caso, confirmar o descartar la utilidad

del indice propuesto por estos autores en nuestra poblacion.



MATERIAL Y METODO

Se llevé a cabo un estudio observacional, comparativo, retrospectivo y abierto
(estudio de casos y controles anidados en una cohorte) en el Departamento de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del
Centro Médico Nacional La Raza que incluy6 a pacientes con diagndstico de fiebre
de origen desconocido clasica que cumplieron con los criterios de definicién de
caso propuestos por Petersdorf y Beeson (2) y modificados por Durack y Street (3)
asi como con la evaluacién diagnostica inicial propuesta por Knockaert y cols. (5)
(ANEXO 1) que hayan estado hospitalizados de enero del 2003 a junio del 2011
de quienes se obtuvo la informacion de sus expedientes. El criterio de no inclusién
fue no encontrar el expediente y el criterio de exclusion fue no contar con al menos

el 80% de la informacién requerida para su analisis en el expediente clinico.

Los sujetos fueron clasificados como portadores de enfermedad grave
(casos) o de enfermedad no grave (controles). Un paciente fue clasificado como
enfermedad grave si cumplia alguno de los siguientes criterios: 1. Muerte debida al
padecimiento que causé la FOD, 2. Cualquier causa neoplasica, 3. Diagnéstico de
una infeccion, las cuales, de no ser tratada, invariablemente conduzca a la muerte
(septicemia, endocarditis infecciosa), 4. Estado general severamente alterado y/o
una peérdida de peso >5 kg. El estado general severamente alterado se considero
si el sujeto tenia un puntaje en la escala de Karnofsky menor de 50, o presentaba
evidencia de disfuncion organica verificada por la evaluacion clinica o estudios

paraclinicos.

Se comparé la presencia de anemia, leucocitosis, elevacion de bilirrubina
total (BT), niveles elevados de aminotransferasa de alanina (ALT), deshidrogenasa
lactica (DHL) elevada e hipoalbuminemia asi como la presencia de linfadenopatia,
visceromegalia, fiebre prolongada y fiebre periddica entre los pacientes con
enfermedad causal grave con los sujetos catalogados con un padecimiento no
grave para determinar la asociacion de alguna de estas variables con un

incremento en el riesgo de una causa grave.



El analisis descriptivo se realizé mediante estadistica descriptiva. El analisis
bivariado se hizo calculando OR con intervalos de confianza del 95%, y la
significancia estadistica se calculé con una X2 de Mantel y Haenszel. En el
analisis multivariado, aquellas variables que obtuvieron un valor de p < 0.1 se
incluyeron en un modelo de regresion logistica por pasos y se considerd un nivel

de significancia estadistica una p < 0.05 para una hipétesis de dos colas.



RESULTADOS

De los registros de pacientes hospitalizados en el departamento de medicina
interna de enero del 2003 a junio del 2011 se logré obtener el nombre de 140
sujetos que ingresaron al servicio con diagnostico de fiebre, sin embargo 60
pacientes no fueron incluidos debido a que no se obtuvo el expediente para su
revision. De los 80 restantes, 7 fueron excluidos por no contar con al menos el
80% de la informacién del expediente requerida para su analisis y 3 mas fueron
excluidos por no cumplir con la definicion de caso propuestos de Petersdorf y
Beeson (2) y modificados por Durack y Street (3), quedando un total de 70

pacientes que fueron incluidos en el estudio (ANEXO 2).

La edad promedio fue 41.1 £ 16.9 afios, con un minimo de 16 y un maximo
de 82 anos. En cuanto al género 45 sujetos (64.3%) fueron del sexo masculino y
25 (35.7%) fueron del sexo femenino. La mediana de la duracion de la fiebre fue
de 90 dias (rango intercuatilico de 40.25 a 195) con un minimo de 21 y un maximo
de 1800. El tiempo de hospitalizacién tuvo una mediana de 19 dias (rango
intercuartilico de 12 a 38.5) con un minimo de 4 y un maximo de 77 dias. El patron
predominante de la fiebre fue intermitente con 29 individuos (41.4%), periddica
(remitente) en 12 (17.1%) y continua en 9 (12.9%), sin embargo en 20 personas
no se identificd un patron especifico de la fiebre. La fiebre prolongada se presenté
en 15 de 50 individuos (21.4%) en quienes se pudo identificar la duracion total de
la fiebre. La evolucion de la enfermedad causal fue hacia la mejoria en 35 sujetos
(50%), se curd en 18 (25.7%), fallecieron 6 (8.6%) y en 11 se desconoce su
evolucién después del alta hospitalaria (15.7%), ya que 3 casos fueron derivados a
un hospital especializado en Oncologia para su tratamiento por diagndstico de
metastasis de primario desconocido, 2 mas continuaron su tratamiento por el
servicio de Hematologia de nuestro hospital luego de encontrarse como causa
diagnostica una enfermedad linfoproliferativa y 2 mas fueron referidos a su
Hospital General de Zona correspondiente para continuar su tratamiento luego de
determinarse como causa tuberculosis. La categoria inflamatoria no infecciosa fue

la que predominé en el estudio presentandose en 23 personas (32.9%), seguida



de las enfermedades infecciosas con 18 pacientes (25.7%), luego la categoria de
causa indeterminada con 15 sujetos (21.4%), la categoria neoplasica con 11
individuos (15.7%) y finalmente las causas miscelaneas con 3 pacientes (4.3%).
La etiologia mas frecuente fue lupus eritematoso sistémico con 12 casos (17.14%)
seguido de la tuberculosis con 7 (10%), la enfermedad de Still con 4 (5.71%) y el
linfoma de Hodgkin y las metastasis de primario desconocido ambos con 3 casos
(4.28%). Cuarenta y dos pacientes (60%) fueron catalogados con enfermedad
grave y el principal criterio para ser catalogados de esa forma fue la infeccion que

pusiera en riesgo la vida en 17 sujetos (24.3%).



Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Caracteristica

Total de pacientes (n = 70).
No (%), Mediana (RIC)

Edad (en afos)

Promedio (ds %)

media 41.1 (ds £ 16.9)

Género
Sexo masculino 45 (64.3%)
Sexo feminino 25 (35.7%)
Duracién de la fiebre (en dias) 90 (40.25 — 195)
Tiempo de hospitalizacion (en dias) 19 (12 - 38.5)

Patron de la fiebre (n = 50)
Intermitente
Periddica (remitente)

Continua

29 (41.4%)
12 (17.1%)
9 (12.9%)

Fiebre prolongada (n = 50)

15 (21.4%)

Evolucion
Mejoria
Curacién
Defuncién

Se desconoce

35 (50%)
18 (25.7%)
6 (8.6%)
11 (15.7%)

Categoria de la fiebre
Inflamatoria no infecciosa
Infecciosa
Indeterminada
Neoplasica

Miscelanea

23 (32.9%
18 (25.7%
15 (21.4%
11 (15.7%
3 (4.3%)

)
)
)
)

Etiologias principales
Lupus eritematoso sistémico
Tuberculosis
Enfermedad de Still
Linfoma de Hodgkin

Metastasis de primario desconocido

12 (17.14%)
7 (10%)

4 (5.71%)
3 (4.28%)
3 (4.28%)




Tabla 2. Enfermedad causal de FOD en categoria grave y no grave

Categoria Grave Categoria No Grave

Infecciones: Inflamatoria No Infecciosa:

Tuberculosis 7 |Lupus Eritematoso Sistémico 5
Toxoplasmosis 1 |Enfermedad Still 2
Neumonia de Focos Multiples 1|Vasculitis del Sistema Nervioso Central 1
Enfermedad de Transmision Sexual (a) 1|Sindrome de Sobreposicién 1
Endocarditis 1|(LES —Esclerosis Sistémica)

Pielonefritis 1 |Granulomatosis de Wegener 1
Estafilococemia 1 |Sindrome de Anticuerpos 1
Neumonitis por Citomegalovirus 1 |Antifosfolipido

Absceso Hepatico Pibgeno 1 [Miscelaneas:

Colangitis Bacteriana 1 |Esteatosis Hepatica 1
Enfermedad de Chagas 1 |Fiebre Facticia 1
Prob. FOD infecciosa (b) 1 [Tumor Miofibroblastico Inflamatorio 1
Neoplasias: Indeterminada: 13
Linfoma de Hodgkin 3

Metastasis de Primario Desconocido 3

Linfoma No Hodgkin 2

Carcinomatosis Peritoneal 1

Sindrome Mielodisplasico 1

Leucemia Mieloide Crdnica 1

Inflamatorias No Infecciosas (a):

Lupus Eritematoso Sistémico 7

Enfermedad de Still 2

\Vasculitis Sistémica 1

Poliarteritis Nodosa 1

Eritema Nodoso 1

Indeterminada (a): 1

Total: 42 [Total 28

(a) Pacientes quienes fueron incluidos en categoria grave por tener estado

general severamente alterado.

(b) Paciente con datos de sepsis y FOD quien respondié al tratamiento

antibiodtico.



Los resultados de las variables pronosticas analizadas se encuentran
resumidos en la tabla 3. En ninguno de los factores reportados como predictoras
de enfermedad grave por Baicus y cols. (12) pudimos demostrar una asociacion
con un mayor riesgo de enfermedad grave. La anemia (definida por Baicus y cols.
como una cifra de Hb <10 gr/dl) se encontré en 19 sujetos, 14 con enfermedad
grave y 5 con causa no grave, una diferencia que no logré ser significativa (OR
2489, IC 95% 0.780 — 7.937, p=0.117), sin embargo se realizd un segundo
analisis con un nivel de anemia <12 gr/dl, considerandose este nivel de corte mas
adecuado a nuestra poblacién ya que a la altura de la Ciudad de México (2,240 m
sobre el nivel del mar) los niveles de hemoglobina se encuentran entre 12.5 gr/dl y
19.5 gr/dl. Con dicho nivel de corte, la anemia se registré en 39 pacientes, 28 con
etiologia grave y 11 con causa no grave, con lo cual la asociacion fue
estadisticamente significativa (OR 3.091, IC 95% 1.145 — 8.346, p= 0.0024). La
leucocitosis estaba presente en 21 sujetos, 14 con un padecimiento grave y 7 con
causa no grave, sin mostrar un resultado significativo (OR 1.630, IC 95% 0.560 —
4.740, p=0.368). La elevacion de ALT se encontrd en 23 pacientes, 12 de ellos con
enfermedad grave y 11 con etiologia no grave, sin una asociacion significativa (OR
0.677, IC 95% 0.247 — 1.855, p= 0.447). Los niveles de BT elevados se
encontraron en 6 personas, 5 con un padecimiento grave y 1 con enfermedad no
grave, de igual forma sin alcanzar una diferencia significativa (OR 3.857, IC 95%
0.425 — 34.983, p=0.389). En las demas variables analizadas, la hipoalbuminemia,
la cual se encontré en 28 personas, 21 con padecimiento grave y 7 con etiologia
no grave, se obtuvo una diferencia significativa (OR 3.000, IC 95% 1.052 — 8.553,
p= 0.036). La elevaciéon de DHL, la presencia de linfadenopatia, visceromegalia,
fiebre prolongada y fiebre periédica no mostraron resultados estadisticamente

significativos.



Tabla 3. Resultado de las variables analizadas para predecir enfermedad grave.

Variable Enfermedad [Enfermedad |OR, IC 95% P
Grave No Grave

Anemia

<10 gr/dl 14 5 2.489, 0.780 - 7.937 0.117

<12 gr/dl 28 11 3.091, 1.145 — 8.346 0.024
Leucocitosis 14 7 1.630, 0.560 — 4.740 0.368
ALT elevada 12 11 0.677, 0.247 — 1.855 0.447
BT elevada 5 1 3.857,0.425-34.983 [0.389
DHL elevada 17 6 2.833, 0.926 — 8.668 0.063
Hipoalbuminemia |21 7 3.000, 1.052 — 8.553 0.036
Linfadenopatia 15 8 1.514, 0.539 — 4.254 0.430
Visceromegalia 18 15 0.650, 0.248 — 1.701 0.379
Fiebre prolongada |8 7 0.962, 0.286 — 3.237 0.951
Fiebre periddica 5 7 0.519, 0.139 — 1.937 0.325

Las variables con un valor de p menor a 0.1 (anemia <12 gr/dl, elevacién de

la DHL e hipoalbuminemia) fueron incluidos en un modelo de regresion logistica

por pasos, en donde en la prueba émnibus para el analisis de la asociacion del

bloque completo de las variables predictoras con un diagnéstico de enfermedad

grave se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa (OR 5.444, p = 0

.020). En el analisis por pasos para evaluar el efecto independiente de cada

variable, la unica que mantuvo significancia estadistica fue la presencia de anemia
de <12 gr/dl (p= 0.023, OR 3.419, IC 95% 1.189 — 9.833).




Tabla 4. Pruebas émnibus del modelo de regresion logistica.

Chi cuadrado Gl Sig.
Paso 1 Paso 5.444 1 .020
Bloque 5.444 1 .020
Modelo 5.444 1 .020

Tabla 5. Modelo de regresion logistica por pasos. Analisis de independencia.

I.C. 95% para EXP(B)
Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso 1* | dhl1 A72 2.404 .684 8.456
albumina1 227 2.105 .629 7.050
Hbno .208 2.114 .660 6.776
Constante 214 597
Paso 2® [dhl1 130 2.609 .755 9.017
Hbno .100 2.562 .835 7.861
Constante .343 .689
Paso 3° Hbno .023 3.419 1.189 9.833
Constante .578 .813

La intension de identificar factores prondsticos fue construir un indice
predictivo de enfermedad grave por lo que las variables prondsticas también
fueron analizadas en diferentes combinaciones a fin de evaluar el efecto conjunto
de varias de ellas y no solo su efecto aislado. (Tabla 6). La presencia de 2 o mas
de los 4 factores reportados como predictoras de enfermedad grave por Baicus y
cols. (12) (anemia <10 gr/dl, leucocitosis, elevaciéon de ALT y de BT) no logré
asociarse con un incremento en el riesgo de una causa grave, incluso si se

incluian los 4 factores.

Las variables identificadas como significativas en nuestro andlisis inicial
(anemia <12 gr/dl, elevacion de DHL e hipoalbuminemia) fueron analizadas en
conjunto. Se decidi6 incluir en este analisis a la DHL por contar con un valor de P
limitrofe de 0.063. Se encontré que la presencia de una o 2 variables predictoras
se asocidé con un incremento en el riesgo de etiologia grave (OR de 4.250, IC 95%
1.460 — 12.373 para la presencia de un factor y OR de 3.300, IC 95% 1.157 —



9.412 para la presencia de 2 factores). Una muy baja proporcién de casos
presentd las 3 variables alteradas, por lo que no se observaron diferencias
significativas con este criterio.

Las variables prondsticas propuestas por Baicus y cols. (12), y las
identificadas en nuestra cohorte, fueron analizadas en conjunto en diferentes
combinaciones, donde se observo que solo la presencia de 1 o 2 del total de 6
variables pudo asociarse con un incremento en el riesgo de enfermedad grave
(OR de 4.1, IC 95% 1.223 — 13.818 para la presencia de un factor y OR de
2.885, IC 95% 1.061 — 7.840 para la presencia de 2 factores), pero esta asociacion
se perdia cuando el punto de corte subia a mas de dos variables.

Tabla 4. Resultados de la combinacién de variables para predecir enfermedad

grave.
Combinacién de Enfermedad Enfermedad |OR, IC 95% P
Variables Grave No Grave
Combinacién 1 (a)
1 0 mas 30 17 1.618, 0.588 —4.449 |0.350
2 o mas 13 6 1.644,0.539-5.012 |0.380
3 0 mas 2 0 Indeterminable* 0.513
4 0 1 Indeterminable* 1.000
Combinacién 2 (b)
1 0 mas 34 14 4.250, 1.460 — 12.373 |0.006
2 o mas 7 22 3.300, 1.157 - 9.412  |0.023
3 10 2 4.063, 0.817 — 20.201 (0.070
Combinacién 3 (c)
1 0mas 37 18 4.111, 1.223 -13.818 (0.017
2 omas 30 13 2.885,1.061—-7.840 |0.035
3 omas 20 7 2.727,0.956 - 7.778 |0.057
4 o mas 3 1.961,0.472-8.143 |0.506
5 o mas 0 Indeterminable* 0.513
6 0 Indeterminable* 1.000




Combinacién 4 (d)
1 0 mas 35 14 5.000, 1.666 — 15.003 |0.003
2 o mas 23 7 3.632, 1.272 -10.370 [0.014
3 omas 12 3 3.333, 0.845-13.144 |0.085
4 2 0 Indeterminable* 0.513

(a) Anemia (<10 gr/dl), leucocitosis, elevacion de la BT, elevacion de la ALT.

(b) Anemia (<12 gr/dl), elevacion de la DHL, hipoalbuminemia.

(c) Anemia (<12 gr/dl), leucocitosis, elevacion de la BT, elevacién de la ALT,
elevacion de la LDH, hipoalbuminemia.

(d) Anemia (<12 gr/dl), elevacibn de la BT, elevacion de la DHL,
hipoalbuminemia.

* Valor indeterminado debido a que la férmula para calcular el OR no pudo ser

aplicada debido a que existe un valor igual a 0.

La discriminacién para clasificar adecuadamente a los pacientes con
enfermedad grave de aquellos con enfermedad no grave con diferentes
combinaciones de variables también fue determinada mediante la realizacion de
curvas ROC. La combinacion de los factores del estudio de Baicus y cols. (12)
(anemia <10 gr/dl), leucocitosis, elevacion de la BT y elevacion de la ALT) mostré
una baja efectividad apenas por arriba del azar (area bajo la curva de 0.576,
sensibilidad 71.4%, especificidad 60.7%, IC 95 0.440-0.712). La combinacién de
anemia (<12 gr/dl), elevacién de DHL e hipoalbuminemia mostré un mejor
rendimiento diagndstico, con un area bajo la curva de 0.696, con una sensibilidad
del 81% vy especificidad del 50% (IC 95% 0.570-0.822). En conjunto, la
combinacion de las variables predictoras tanto reportadas por Baicus y cols. (12),
como identificadas en esta cohorte mostré6 un mejor rendimiento que las variables
del estudio de Baicus solas. (12), con un area bajo la curva de 0.666, una
sensibilidad de 88.1% y una especificidad de 64.3% (IC 95% 0.535 — 0.798). La
combinacion que mostré un mayor rendimiento diagnéstico fue la de anemia (< 12
gr/dl), elevacion de la BT, elevaciéon de la DHL e hipoalbuminemia, mostrando un
area bajo la curva de 0.708 con una sensibilidad de 83.3% y una especificidad de

50% (IC 95% 0.583 — 0.833) aunque dicha combinacién solo mostré una ganancia



incremental de sélo un caso adicional clasificado correctamente, al incluir una de

las variables de Baicus y cols. (12) en el indice.

En conclusién, al analizar los factores predictores en diferentes
combinaciones, se encontré que la combinacion de los factores identificados en
nuestro estudio (anemia <12 gr/dl, elevacién de LDH e hipoalbuminemia) son los
que muestran una mejor capacidad predictiva cuando uno o dos de los factores
estan presentes, y cuando se combinaron junto con las variables predictores
identificadas en el estudio de Baicus y cols. (12) (leucocitosis, elevacion de la ALT
y de la BT) la capacidad predictiva solo se incrementé minimamente mostrado por
un incremento en el area bajo la curva ROC de solo 0.012 por lo cual se considera
que solo la presencia de las variables predictoras identificados en nuestro estudio

muestran utilidad en nuestra poblacion.

Tabla 5. Rendimiento diagnostico para las diferentes combinaciones de variables.

Combinacién de Curva ROC [Sensibilidad [Especificidad |IC 95%
Variables area bajo la

curva
Combinacion 1 (a) [0.576 71.4% 60.7% 0.440-0.712
Combinacion 2 (b) |0.696 81% 50% 0.570-0.822
Combinacién 3 (c) |0.666 88.1% 64.3% 0.535-0.798
Combinacién 4 (d) (0.708 83.3% 50% 0.583 - 0.833

(a) Anemia (<10 gr/dl), leucocitosis, elevacion de la BT, elevacion de la ALT.

(b) Anemia (<12 gr/dl), elevacion de la DHL, hipoalbuminemia.

(c) Anemia (<12 gr/dl), leucocitosis, elevacion de la BT, elevacién de la ALT,
elevacion de la LDH, hipoalbuminemia.

(d) Anemia (<12 gr/dl), elevacion de la BT, elevacion de la DHL,

hipoalbuminemia.
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DISCUSION

La fiebre de origen desconocido es un problema diagndstico por la multiplicidad de
sus causas Y la ausencia de un protocolo uniforme para su estudio. Esencialmente
hace referencia a pacientes que presentan fiebre de magnitud significativa y
duracion prolongada como manifestacion predominante y en quienes la evaluacién

clinica inicial no ha podido identificar un diagndstico causal.

Nosotros disefiamos un estudio de casos y controles anidados en una
cohorte de 70 pacientes para poder validar los factores que han sido identificados
como predictores de enfermedad grave en pacientes con fiebre de origen
desconocido en un estudio previo realizado en Rumania por Baicus y cols. (12) asi
como también para identificar otros factores predictores que sean propios de

nuestra poblacion.

En la cohorte, que abarca pacientes de un periodo de 8 afios (de 2003 a
2011) se encontro que la principal categoria causal fue la enfermedad inflamatoria
no infecciosa con el 32.9% de los casos, dejando en 2° lugar a las enfermedades
infecciosas como causas de fiebre de origen desconocido las cuales habian
predominado en los estudios previos realizados en nuestro pais desde el 1975
hasta el 2005 (15, 16, 17, 18, 19). Este cambio en el predominio de la categoria
causal corresponde con lo reportado en la literatura mundial, donde se reporta a la
enfermedad inflamatoria no infecciosa como la primer categoria de FOD con un
porcentaje que va del 16 al 37% segun los estudios publicados de 1980 al 2010 (4,
5, 6, 8, 20). Esto puede explicarse por el uso actual de rapidas pruebas de
laboratorio y poderosos instrumentos de diagndstico que permiten el diagnéstico
mas oportuno de las infecciones antes de ser catalogadas como FOD. Esta misma
razon se ha considerado que explica el descenso relativo en la frecuencia de
neoplasias como causa de FOD. Igualmente se ha postulado que también esto
puede ser en parte, la causa del incremento en los casos sin diagnéstico, pues el
espectro clinico de pacientes con FOD se ha reducido a un grupo altamente
seleccionado de casos de diagnéstico dificil.



La etiologia mas frecuente reportada en nuestro estudio fue el lupus
eritematoso sistémico con un 17.14% de los casos, seguido de la tuberculosis con
el 10%, quedando en tercer lugar la enfermedad de Still con el 5.71% y finalmente
el linfoma de Hodgkin con el 4.28%. Esto muestra similitud con la distribucién de
las causas en nuestra poblacién con el estudio de Baicus y cols. (12) donde se
encontré una alta tasa de enfermedades de la colagena y la principal causa
infecciosa identificada fue la tuberculosis, o que hace mas factible la validacion de
los factores predictores de etiologia grave identificados en su estudio en nuestra

poblacion.

En cuanto a la distribucion de pacientes con enfermedad grave y con
enfermedad no grave, se encontr6 una mayor proporcion de pacientes con un
padecimiento grave (60%) ligeramente superior a lo reportado en el estudio de
Baicus y cols. (56.7%). Sin embargo, llama la atenciéon que todos los pacientes
con proceso infeccioso fueron considerados con enfermedad grave debido a que
de no ser tratadas potencialmente ponian en peligro su vida o bien tenian un
estado general severamente alterado manifestado por un pérdida de peso de mas
de 5 kg, lo cual puede ser reflejo de la severidad de los procesos infecciosos

encontrados en nuestra poblacion.

Los factores considerados como predictoras de etiologia grave por el
estudio de Baicus y cols. (12) (anemia <10 gr/dl, leucocitosis >10,000, elevacién
de la BT y elevacion de la ALT) fueron analizadas en nuestra poblacion para
determinar si de igual forma podrian predecir causa grave, sin embargo no se
pudo demostrar una asociacién entre la presencia de alguna de ellas con el
incremento en el riesgo de una causa grave, por obtenerse resultados no
significativos en el andlisis bivariado. Aunque, cabe resaltar, que en los casos con
anemia (<10 gr/dl), leucocitosis y/o elevacioén de la BT se presentd un numero
mayor del doble de pacientes con etiologia grave, lo que nos habla que quiza se
requiera un tamafo muestral mayor para obtener resultados estadisticamente

significativos.



En las otras variables que fueron analizadas, |la presencia de linfadenopatia,
visceromegalia, fiebre prolongada y fiebre periddica no fueron asociadas con un
incremento en el riesgo de enfermedad grave. Sin embargo, la anemia (<12 gr/dl),
la elevacion de la DHL y la hipoalbuminemia obtuvieron un valor de p < 0.10 con lo
cual fueron ingresados a un analisis multivariado con un modelo de regresién
logistica por pasos, en donde la elevacién de la DHL y la hipoalbuminemia
perdieron significancia estadistica quedando unicamente la anemia (<12 gr/dl)

como un factor asociado con el incremento en el riesgo de enfermedad grave.

Estos resultados mostraron que los factores predictores de una causa grave
reportados en la literatura por Baicus y cols. (12) no fueron validos en nuestra
poblacién, y del resto de factores estudiados solo se demostrd la asociacion de
anemia (<12 gr/dl) con un incremento en el riesgo de enfermedad grave. Dichos
resultados pueden ser consecuencia de un tamano muestral insuficiente, ya que
en varias variables analizadas (anemia <10 gr/dl, leucocitosis, elevacion de la BT,
elevacion de la DHL y linfadenopatia) se encontraron en el doble de pacientes con
etiologia grave en relacidon con aquellos con una causa no grave, pero no pudo ser
obtenida una diferencia estadisticamente significativa. Otra situacion que también
pudiera explicar la falta de resultados significativos en nuestro estudio es la
distribucion de las diferentes etiologias en relacion a ser consideradas como
enfermedad grave o no grave, puesto que si bien en nuestra poblacion, al igual
que en el estudio de Baicus y cols. (12) la principal causa infecciosa fue
tuberculosis y existe una alta proporciéon de pacientes reportados con enfermedad
de la colagena en ambos estudios, todos los casos de tuberculosis y el resto de
padecimientos infecciosos fueron considerados como etiologia grave en nuestro
estudio, a diferencia del estudio de Baicus y cols. (12) en donde el 54.83% de las
infecciones fue considerada como no grave ademas de tenerse una menor
proporcién de neoplasias en nuestro estudio (15.7% contra 25% en el estudio de
Baicus y cols.), lo cual pudiera alterar la distribucién de las variables y la

capacidad de cada una de ellas para predecir un padecimiento grave.



Al analizar los factores predictores de enfermedad grave en combinacion
con objeto de construir un indice, se encontré que la combinacion de los factores
identificados en nuestro estudio (anemia <12 gr/dl, elevacién de la DHL e
hipoalbuminemia) mostraron la mayor capacidad predictiva con un OR de 4.25 si
se encuentra uno de los 3 factores y un OR de 3.30 si se encuentran presentes 2
de los 3 factores predictores. Al analizarlos en diferentes combinaciones con los
factores identificados en el estudio de Baicus y cols. (12) (leucocitosis, elevacion
de la ALT y de la BT) la capacidad predictiva se incrementé minimamente reflejado
por un incremento en el area bajo la curva de solo 0.012, con lo cual se concluye
que dichos factores no tienen utilidad predictiva en nuestra poblacion y que solo
los identificados en nuestro estudio pueden ser empleados como factores

predictores de enfermedad grave.



CONCLUSIONES

En una cohorte de pacientes con fiebre de origen desconocido clasica, la
presencia de anemia (<10 gr/dl), leucocitosis (>10,000), elevacién de la bilirrubina
total e incremento de la aminotransferasa de alanina no predicen enfermedad
grave. Tampoco se logré identificar un valor predictor con la elevacion de
deshidrogenasa lactica (DHL), la hipoalbuminemia, la presencia de linfadenopatia,
visceromegalia, fiebre prolongada o fiebre periédica. Unicamente la presencia de
anemia <12 gr/dl se identific6 como un predictor independiente de enfermedad

grave en nuestra poblacion.

La combinacion de las tres variables identificadas en nuestro estudio
(anemia <12 gr/dl, incremento de la DHL e hipoalbuminemia) en un indice
diagnodstico, analizado en términos de su sensibilidad y especificidad, permite
concluir, que la presencia de 1 o 2 de las mismas permite diagnosticar una

enfermedad causal grave de FOD con una sensibilidad del 81%.
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ANEXOS

Anexo 1

Criterios de definicion de caso propuestos de Petersdorf y Beeson (2) y

modificados por Durack y Street (3) para el diagndstico de fiebre de origen

desconocido clasica:

1.
2.
3.

Una enfermedad de por lo menos 3 semanas de duracion,

Con una temperatura mayor a 101° F (38.3° C) en varias ocasiones, y

Sin un diagnéstico después de 3 visitas al consultorio o 3 dias de

hospitalizacion en los cuales se lleve a cabo la evaluacién diagndstica inicial

propuesta por Knockaert y cols. (5):

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

deshidrogenasa lactica).

Uroanalisis.

Hemocultivos, urocultivo.

Radiografia de térax.

Ultrasonografia abdominal incluida region pélvica.

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

PPD
Pruebas seroldgicas de acuerdo a los datos epidemioldgicos locales.
O estudios de laboratorio de acuerdo a los datos clinicos:
e Anticuerpos contra HIV.
 IgM CMV y EBV en caso de anormalidades de la biometria hematica.

e TAC abdominal o de torax.



o Ecocardiograma en caso de soplo cardiaco, etc.

ANEXO 2

140 pacientes registrados con diagndstico

de FOD de enero 2003 — junio 2011

Pacientes excluidos:

- 7 pacientes no contaban

con al menos el 80%

expediente.

- 3 pacientes no cumplian

60 pacientes no
incluidos por no
encontrarse el

expediente

criterios de definicion de

FOD.

A\
Total de paciente del

estudio: 70
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