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ANALISIS EPIDEMIOLOGICO DEL PACIENTE CON FIEBRE DE ORIGEN
DESCONOCIDO EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL

CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD.

1. INTRODUCCION Y MARCO DE REFERENCIA.

La RAebre de arigen desconocide ( FOD) representa un verdadero reto diagnostico para ¢
clinico: ef amplio espectro etioldgico requiere un abordaje médico multidisciplinario ya que los
recursos dingndsticos se han ampliado en forma considerable en las ultimas décadas; lo que ha
permitido una mejor precision diagnoéstica y reducide el ndinero de cases de pacientes con fiebre
sin Clia(:f'llws{ico.

La FOD oscuro se define como aquella entidad en la que el paciente presenta fiebre que
no resucive espontineamente en el periodo esperado para una infeccién autolimitada v cuya
causa no puede ser identificada a pesar de considerables esfuerzos diagnésticos''’. En 1961,
Petersdort v Besson introdujeron ia definicidn original, que subsecuentemente se ha torado
come el estandar para muchos estudios clinicos. Actualmente, el criterio inzemacional’ace;}tado
para FOD es: elevacién de la temperatura corporal central de 38.2°C (101 °F) o mas, por al
menos 3 semanas v cuye diagndstico no se ha'alcanzado en upa semana, a pesar de investigacion
hospitalaria intensiva™. A principios de la década de los noveatas Durack v Street propusieron
una limiweion del tempo de estudio de fiebre ¥ lo clasificaron en cuatro grupos:

NEFOD clisica. la cual se relaciona estrechamente a los criterios de Petersdort. sélo
que con una variante: la duracion de Ja investigacién se limila a tres visitas a
In consulta externa o tres dias de estancia hospitalaria en protocolo
diagnostico sin dilucidar la causa de la flebre o bien una semana de

investigacion “inreligente ¢ nvasiva”.



2FOD de origen nosecomial. La fiebre se presenta en varias ocasiones en pacientes
hospitalizados en quienes no se manifestd una infeccion o se.incubé al
momento de la admisién hospitalaria. Se requiere al menos tres dias de
investigacion que incluya por lo menos dos dias de cultivos a todos niveles.

3FOD en pacientes neutropénicos. La fiebre se presenta en varias ocasiones en un
paciente cuyoe conteo de neutrofilos es menor a 500/ul. o se espera un
descenso a este nivel en uno a dos dias y en quien la causa no se ha
dilucidado después de tres dias de investigacion que incluyven al menos dos
dias de cultivos a todos niveles.

4HFOD asociado a VIH. La fiebre se presenta en varias ocasiones a través de un
periodo de cuatro semanas para pacientes externos o tres dias para pacientes
hospitalizados con infeccion por VIH; ai igual que en los anteriores casos, fa
causa no se identifica en tres dias que incluyen al menos dos de cultivos a
todos niveles del organismo'™,

Owas series de investigacién clinica han delineado atn mds el campo de estudio,

agrupdndolas por edad “*, estados de inmunocompetencia 7

o la presencia de otras
enfermedades concomitantes; por lo que los resultados resultan dificiles de interpretar dadas las
variables socioecondmicas v geograficas asociadas a cada grupo de estudio.

Los cambios en la practica médica y principalmente en los avances en las téenicas
diagmasticas han permitido el estudio del paciente en la consulta externa y son Unicamente
admitidos o las instalaciones hospitalarias para procedimientos invasivos. Elle ha disminuido en
namero de casos de FOD que se diagnostican dentro de los Hospitales. debido a que el

diagndstive especilico se alcanza durante la primera semana de investigacidn v elio,se ha

retlejado on of acorlamicento de dias de estancia hospitalaria. Por owra parte. los avances mayores



en el armamento diagndstico, ultrasonografia de alta resolucién con imdgenes en color v efecto
doppler. 1o wmogratin computada, fa imagen por resonancia magnética, los estudios de medicina
nuclear v los avances en el drea de la Biologia Molecular han incrementado la rapidez y eficacia
dingnosticu.  sobre todo en enfermedades hepatobiliares. abscesos, neoplasias  sélidas,

Il.(. .
W21 por citar un

enfermedades inflamatorias crénicas vy anormalidades hifiares y mediastinales
eiemplo, para los estudios de medicina nuclear en enfermedades neoplisicas e inflamatorias, se
han obtenido una sensibilidad del 81 %, especificidad >86 % v valores predictives positivo y

{1

negativo del 90 v 75%. respectivamente V' A pesar de ello. las causas de FOD no se han

medificado importantemente, la infeccién es responsable de un tercio de los casos. seguido por
neoplasias v enfermedades reumatologicas ',

[2n México el grupe de trabajo que mds ha estudiado la fiebre de origen oscuro es el dei
institte Nocional de Clencias Medicas y Nuwricion Salvador Zubirdn en donde se han realizado
diferentes evaluaciones que han mostrade que fa causa de FOD es similar a la reportada por otros
investigadores a nivel mundial y que al parecer, la incidencia de FOD se ha incrementado .

Se han hecho algunos intentos para delinear un algoritmo de cobertura para el abordaje
diagndstice para pacientes con FOD, sin embargo dada la heterogeneidad epidemiologica de
estos estudios. Jn extrapolacion de estas gulas a un paciente en particular 0 a grupos de pacientes

. . Py 31
diferentes a los de las series reportadas resulta diffeil ' o

2. JUSTIFICACION.

El Hospitgl Central Sur de Alta Especialidad. es-un centro de atencién de tercer nivel
destinade a cubrir a ia poblacion derechohabiente de trabajadores de Petr(‘)leos_l\ﬂexicanos v sus
familiares: Desde su creacion en 1984, el servicio de Medicina Interna ha - albergado en sus

instalaciones fisicas a las diversas subespecialidades gue la componen. atendiendo asi los casos

1
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que debido a su complejidad diagndstica y terapéutica. requieren de mayor apoyo técnico y
logistico. Asi. ¢l internista tiene ante si ia responsabilidad de emprender estas medidas
dingndsticas en forma secuencial y ordenada con la finalidad de realizar un diagnéstico certero v
en el menor tempo posible para minimizar costos.

La FOD representa un gjemplo cldsico de atencidn médica multidisiplinaria que requiere
de lodo el apoyo leenoldgico relacionado con estudios de imagen, laboratorio e histopatologicos,
et donde of inlernista es el estratega que coordina el algoritmo diagnostico v terapéutico.

Por otro lado. en el Servicio de Medicina Interna del Hospitales encuentran numerosos
pacientes con un estade de %nmunosup‘resién, condicion reconocida como factor predisponente
para la adguisicién de  enfermedades infecciosas; ademds, algunas drogas empleadas
rutinarizmente como los inmunosupresores o ios antineoplasicos son responsables de la aparicidn
de otras complicaciones en las que la flebre puede constituirse como primer y finico sintoma.

Por ello, resulia necesario conocer el perfil epidemiologico de los pacientes con FOD y
fiebre de larga duracién en los pacientes del Servicio, dado el cambio en los grupos de edad que

se atienden v la heterogeneidad de condiciones socioecondmicas.

3. PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

Cudl os la prevalencia e incidencia de {a FOD en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Centrad Sur de Alta Especialidad entre 1996 ¥ 20027

cLudles son las caracteristicas clinicas de presentacion, dias de estancia hospitalaria. ¥
hailuzgos de laboratorio v gabinete de los pacientes vistos en ef Servicio de Medicina Interna con
rony,

cCutles son las causas respensables de FOD en ¢l Servicie de Medicina [nterna?
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¢Cémo se puede conformar un algoritmo que incluya datos clinicos, de laboratorio y

gabinete “primarios” y, posteriormente guiar el estudio secnencial de la FOD que resulte de alta

eficacia y bajo costo?

4. OBJETIVOS:

4.1. Objetive general.

»Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién del Servicio de Medicina
Internz que se presenta con FOD en cuanso a: género. grupo de edad, duracion,
caracteristicas clinicas iniciales vy de hospitalizacidn. aspectos socicecondmicos y
geograficos y hallazgos clinicos de laboratorio v gabinete “primarios™,

4.2. Objetivos secundarios.

eDoterminar la incidencia, prevalencia, morbilidad, mortalidad y estancia hospitalaria
relacionado con la FOD, durante el periodo comprendido entre 1996 y 2002 en el en
el Servicio de Medicina Interna del Hospital Central Sur de Alta Especiatidad de
Petrdleos Mexicanos.

eDescribir los métodos diagndsticos especificos utilizados con la finalidad de obtener el
diagnostico final responsable de la FOD.

#Describir las principales causas de FOD en el Servicio de Medicina Interna del HCSAE.

sDesarroltar un algoritmo de estudio con base en los datos obtenidos para verificar la
eficacia de los estudios de taboratorio y gabinete “primarios™ y poder guiar el estudio

secuencial de los pacientes,

5. DISENO DE LA INVESTIGACION.
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Se llevara a cabo una encuesta retrospectiva entre los pacientes ingresados al servicio de
Medicina lnterna del Hoépitai Central Sur de Alta Especialidad de 1996 a 2002 que retnan
criterios de FOD. Para ello, se ha disefiado un estudio que por su forma de recoleccién de
informacion serd retrolectivo, en cuanto a la direccionalidad se define como retrospectivo, en
cuante af tiempo en que se obtiene la informacion serd transversal ¥ en cuanto a la intervencion

eon of lfendmeno observado serd ebservacional.

6. FUENTES DE LA INFORMACION.

Pars ta blasqueda de casos de pacientes con FOD se recurrird a lo siguiente:

=Bisgueda en los archivos del Servicio de Medicina Interna, afio 2002, 2001 v 2000.

*Blsqueda en la libreta de ingresos y egresos del Servicio de Medicina Interna que Heva el
pct’b'Um.ll de enfermerfa (desafortunadamente, estos datos no son muy consistentes puesto que
sélo se anola un diagndstice de ingrese v egreso; de todas formas, se analizaran pacientes de
primera vez con varios diagndsticos)

*Busqueda en los registros del Censo Médico e Informatica. de ingresos y egresos Hospitalarios
con diagnostico de ingreso de fiebre o las claves de CIE-10 R30, R300. R301, R509, AGS.

ALSY. R399, R39.

Uing vez encontrados los registros de los pacientes se acudird al Expediente Clinico v se
analizarin aquelios expedienies que adn se conserven en el Archive Clinico del Hospital. A partir
de alli. =0 construind una base de dates con los todes los registros, Para los fines del presente

estucio. solo se ineluirdn en el andlisis. los registros de pacientes con informacion completa en el

expedicnte, E" ; TESIS CON
TIL4 DE ORIGEN
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8. PACIENTES.

Se incluirdn todos [os pacientes en quienes se documente que presentaron FOD de acuerdo con
los criterios de Petersdorf (vide infra) v que ese sea el motive de la hospitalizacion,
Posteriormente. se analizardn sbélo aquelios que tengan los datos completos y expedientes
disponibles.

Criterios de Petersdort modificados™:

DFiebre que haya durado 3 o méé semanas y que haya sido estudiada de la siguiente forma:
en al menes oes visitas ambulatorias va sea en este Fospital o en otro Hospital, o tres dias
de estancia hospitalaria en protocolo diagndstico de fiebre en este Hospital sin dilucidar la
causa de Ia flebre ¢ una semana de investigacion “inteligente el invasiva™ en cualquier otro
Hospital. Se incluiran todos los pacientes que rettnan eslas caracteristicas sin importar si
hay un diagnéstico previe de otra enfermedad crénica o si estan recibiendo fratamiento
inmunosupresor, si tienen condiciones de inmunosupresion o si son seropositives a VIH;
sin embargo, estos grupos podran analizarse por separadao.

Una vex incluido el case se buscard la siguiente informacién del expediente:

Epideinividgica: género. edad, lugar de residencia. ocupacion. antecedentes personales relevantes
(whagquisme, exposicién a agentes toxicos. aleoholismo. uso de drogas. cirugias. mransfusiones.
waumatismos. historia familiar), Hospital de referencia. viajes recientes. - copvivencia con
animales. inmunizaciones. practicas sexuales de riesgo, medicamentos de uso cronico.

Do e duracion de lu fiehre antes de la ho,;pi.'crli:aci(in, ¥ posterior a esta: Dias con flebre antes
det inicio dol estudio. nimero de visitas previas a la Hospitalizacidn por este motjvo. patron de

fichre v cifras maximas de temperatura. Dias que se registra fiebre durante la hospitalizacion.
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patrén febril, tratamiento sintomatico de la fiebre, sintomas asociados a ia fiebre, escalofrio,
dinforesis. bacteremia.

Do fus caracierisiicas cfinfcas ol ingrese, Principales sintomas anormales registrados en el
interrogatorio por aparatos y sistemas y padecimiento actual. Datos clinicos refevantes en los
diferentes segmentos corporales,

Dl cumplimicnto de los estudios “primarios”. Se verificard el cumplinmiento de los estudios
“primarios” considerados de acuerdo a Arnow'”, (Anexo 1), Y ademds de ello. se registrard PCR.
cubtivos de otros sitos. orina, proteinas totales, tiempos de coagulacidn, fibrindgeno,

Do lov esindios puractinicos de diagrostico especifico. Resultado de Ultrasonide. Tomografia y
demids extudios especiales.

La cussa oy Ju fiebre. Se agrupardn en las siguientes cuatro categorias: infecciosos. neopldsicos.
reumatoiogicos ¥ miscelaneos.

EL tienipo de esteneia hospitataria. Dias contados a partir del ingreso hasta el egreso del paciente.
independiontemente de los Servicios en los que se encuentre Hospitalizado,

La condicion del paciente af egreso: Estado del paciente al momento del egreso.

Lu crm’zr‘virin de ta fiehre durante lu hospitalizacion. Dia de hospitalizacion en que se retird la
liebwe, recurrencia de la fiebre después de 48 hrs sin ésta.

Trenamicmos e pruchea o empiricos antes y durante o hospiializacion.  Tratamientos
admiaistrades de manera empirica.

Enfermedades previas que lengon o no reloacion con la causa de ta fiehre. Condiciones de

comorbilidad, principalmente enfermedades cronicas.

9. DEFINICHON DE VARIABLES.

Larsear e revideneiu: Se refiere al sitio geogrifico en ¢ et timos 2 afios.
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Ocupacicn :Actividad profesional o artesanal que realiza el paciente

Tahaguismo: Positive o negativo segiin se asiente en el expediente clinico.

Alcoholisne: Positivo o negativo sezlin se asiente en el expediente clinice.

Liso dde drogay: Positivo o negativo segin se asiente en ¢l expediente clinico.

Exposicion o agenies foxicos: Se considerard cuando se asiente en el expediente clinico el
contacte con suslancias quimicas o fisicas que requieran del uso de proteccion especial,

Cirugius previas: Aquelias cirugias realizadas en los tltimos 6 meses inciuidos procedimientos
dentales.

Traumeatisnioy: Lesiones misculo-esqueléticas sufridas en los Oltimos 6 meses.

Trasfisiones; Cunlquier hemoderivado que se haya administrade y que se asiente en el
expediente. independientemente del tiempo en que ello ocurrid.

Innnusizaciones: Aguelias realizados por via paraenteral realizadas en jos altimos 6 meses a su
internamiento ¥ que estén anotadas en el expediente.

Fiejes recivmes: Aquellos realizados a sitios fuera de su lugar de residencia en el (ltimo afio.
Praciivas sexuales de riesgo: Orlentacidn sexual. nlmero de paz‘é‘ias sexuales, uso de
preservativo, siempre v cuando esté anctado en el expediente.

Medicamenros e uso crdnicor Aquellos tomados por mds de tres meses continuos o
intermitentes durante los ltimoes 6 meses previes, independientemente de la indicacidn para los
mismos v que estén anotados en el expediente.

Dics con fiehre previo o la hospitalizacion: segin lo anotado en el expediente. cuando esté
claramente descrito aunque no haya sido cuantificado.

Newero de visiias previas o {a hospitalizacion: nimero de consultas a los Servicios del Hospital

por causa de lu fiebre.
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Cifras nudvimas de temperatura corporal; ciftas maximas en °C registradas y descritas
clarmmente en el expediente,

Dius de fichre durante lu hospitalizacion nitmero de dias en que se encuentra ¢l registro de fiebre
sealin hojas de enlermerfa o notas clinicas.

Paron e fichre en o hospitalizacion: tipe de patrdn febril durante la hospitalizacion.

Intermitente o héetica: clevacion de la temperatura que regresa a valores normales una vez al din;

Continua o _sostenida: clevaciones de la temperatura que no varian mas de 0.4°C por dia;

Remilente: elevaciones de temperatura en una vez al dia que no regresa a lo normal; Recurrente:

s¢ presenly a través de dias o semanas y puede tener un patron de fiebre subyacente: de Pel-

Ebstein: cuande hay alternancia de dias con y sin fiebre: flebre en picos: cuando se presentan

elevaciones de wemperatura sibitas mas de una vez al dia que regresan a la cifra basal *'7,

Tratamienio sintomdiico de ia flebre: Se anotard medicamento anti térmico y su resultado segim’
conste en el expediente.

Stntonas ysoviadas con b fiebre: datos clinicos relacionados con el episodic febril, se anotardn
cuande estén especificados en el expediente.

Caracterisiicas olinicas ol ingreso: Se sefialard toda caracteristica clinica al ingreso recogida y
asentada en el expediente de acuerdo a cada aparato o sistema v segmento corporal de acuerdo a
fa historia clinica y/o nota de ingreso.

Estucdiaor “primarioxs” de lahoratorio ¢ imagen: De acuerdo al anexo 1. Se adicionardn ademas
resubtados nomipales v continugs de PCR. cultivos de otros sitios proteinas tolales. tiempos de
cougulacion. {ihrindgeno. electrdlitos séricos: Na K Cl Ca Py Mg..

Lstneioy ;)ai'uc‘/i;ﬁcﬁ.v de diagnostico espeeifico: Grupo de resubtados que se hayan solicitado con
base on informacion de estudios “primarios™ v les que se sefialan arriba. Todos se anotaran cle_

manerz nominal v cuantitativa de haber informacidn en expedientes s agruparin de- la
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siguicnte forma: Histologicos, de imagen, endoscépicos, serologicos, gaﬁnanraﬁa, de biclogia
melecular y microbioldgicos y otros,

La causa de fu fiehre: Se refiere al diagnostico final, nosol6gico o etioldgico que al tratarse haya
permitido ta suspension de la fiebre,

Tiempo de estanciy hospitedarien: Dias que permanece internade el paciente desde su ingreso
hasta el momento del alta del Hospital.

Coudicion ool paciente «l egreso: Caracleristicas al egreso: muerte, curacidn, tratamiento
ambulatorio. mdximo beneficio, sin diagndstico, alta voluntaria.

Traiaimientos de prueha empiricos antes o dirante lo hospitalizacidn: Medicamentos empleados
con fines terapduticos ante la sospecha de-cualquier enfermedad no confirmada.

Enfermedades previas que tengan 0 no reloeion con la causa de la fiebre: Enfermedades
reportados en el 4rea de antecedentes personales patologicos de la historia clinica con
confirmacion diagnostica,

La hoja de vaciamiento de datos se detalla en el Anexo 2.

10. ANALISIS,

Se empleard Unicamente estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersidn.

11 RECURSOS,

Para la reaiizacion de este trabajo no se requieren recursos econdmicos adicionales,

[2. IMPLICACIONES ETICAS.

Al ser un trabaje de revision de expedientes no tieng implicaciones €ticas.
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3. RESULTADOS.
Entre 1996 v 2001 analizamos los datos de 91 pacientes que incluian a la fiebre como
motivo de imernamiento. los que fueron revisados para determinar si estos pacientes reunian
eriterios para FOD. De los expedientes revisados. 31 no cun-np!ieron criterios para FOD y 5 tenjan
informacion incompieta. Finalmente, se quedd con 33 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion v tavieron informacion completa. Veinte pacientes fueron hombres (37.1%) y 13
mueres (42.9%). la edad promedio fue de 44.8% afios, (minima de 16 y maxima de 72)

Dentro de los antecedentes mds relevantes, se tiene que 13 pacientes (37.2%) padecian
enfermedades  crdnicas. principalmente diabetes mellitus ¢ hipertension arterial sistémica
{92.3% ) ¢ 48.6% (17 pacientes) manifesiaron una sola pareja sexual y el resto refirieron mds de
it el uso del condon se Hmitd al 45 % de los pacientes varones. La informacion referente a
tabaguismo. alcoholisme. drogadiccion se encontré en el expediente de manera poco clara por fo
gue no se incluyd en el andlisis. Debido a que un alto porcentaje de los pacientes son trabajadores
de la industria petrolera. muchos de elios refieren exposicidn a. hidrocarburos y solventes. pero al
no poder estandarizarse el nivel de exposicidén en cuante a tiempo o dosis ¥ verificar que todos
los centros de trabajo tienen Normas maximas permitidas de contaminacién y se emplea

reglamentariamente equipo de proteccion. este dato tampoco se considerd consistente y no fue
analizado,

El 94.3% de los pacientes fueron enviados de otros Hospitales. todos fueron estudiados
iniciuhmenic sus Unidades v en promedio acudieron a 3 visitas a la consulta externa y se
hospitalizaren debide a ausencia de respuesta con el manejo empirico empleado. El promedio de
hospitalizaciones por fiebre en este grupo de pacientes fue de 143, con un midximo de 6
inlernamicntos, Los centros de referencia que mds pacicntes enviaron para estudio fucron: Poza
Rica v Safina {ruz con 7 pacientes cada uno. seguidos por Sulamanca con 5, Minatidan 3 v
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Madero. Villahermosa y ciudad del Carmen co Carmen con 2 cada uno; Azeapotzalco,
Contzacoaleos. San Martin Texmelucan, La Paz y Puebla con un paciente cada uno, El promedio
de dias con fiebre previo a la hospitalizacién en su lugar de origen fue de 50.8 dias. con un
minime de 17 dias v maximo de 270 dias. El tiempo promedio de hospitalizacion antes de ser
enviandos al HCSAE Tue de 20.7 dias (méximo 60, minime 7) Por otra parte. se completaron
estudios  diagndsticos en sus Hospitales con radiodiagndstico- en el 82.9%. detectando
anormalidades no concluyentes en 2 estudios. alteraciones seroldgicos inespeciticas en 27, de las

cuales 5010 en 3 casos habia orientacion diagndstica: una para Brucelfa, y dos estudios dudosos

de VIH. A pesar de que en sus Unidades se solicitaron diversos cullivos, sélo en 2 casos fueron
posilivos. A 3 pacientes se les realizd algln tipo de biopsia en sus Unidades. incluido un paciente
que fue Hevado a laparotomia diagnostica sin que estos estudios fueran concluyentes. Otros
estudios reafizados ¢n sus Unidades fueron endoscopia a 14 pacientes. ecocardiograma en 9
pacientes. sin. que algune de ellos haya detectado alguna anormalidad importante que
contribuyera con el diagndstico final,

Interesantemente. atn que no habfa en esas Unidades diagndsticos concluyentes, todos los
pacientes recibieron algtn tipo de tratamiento empirico previo a su envio a este Hospital,
distribuvéndose de la siguiente forma: Antibidticos en 23 pacientes, antifimicos en § y esteroides
en 2. Los dingnésticos de envio fueron los siguientes: 5 pacientes sin ningiin diagnostico, 10 con
la sospecha de alguna entidad infecciosa. 2 con alguna sospecha sospecha de hematoldgica.
wito con la posibilidad de enfermedad reumatica generalizada. 12 con el diagnésiico de FOD v 3
fueron coviados con otros diagnosticos.

Sélo 2 pacieites fueren hospitalizados luego de ser ¢studiados en la Consulla Externa de

este Hospital, Bl tiempo de estancia hospitalaria luego del estudio ambulatorio fue de 10 v 33
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dias en cada caso: uno de ellos se hospitalizé en dos ocasiones con un primer ingreso que durd 11
dias v el seguneo 22.

Qchenta por ciento de los pacientes estudiados presentaron perdida de peso. en 13 hubo
péredida enwre 3 v 10 kilogramos. en 9 de mis de 10 kilogramos y en & pacientes de menos de 3
kilogramos. En 31.4% se cumplié el criterio para considerarse como desgaste. Las principales
alweraciones encontradas a la exploracién fisica del ingreso fueron: adencpatia periférica en 13
pacientes. de los cuales 3 tuvieron también esplenomegalia y ademds 5 de este grupo presentd
hepatomegalia: por otro fade, el dolor abdominal se presentd en 4 pacientes, flogosis articular en
14 pacientes v en tres se integrd un sindrome de derrame pleural. La temperatura cm;pora!
promedio registrada durante la estancia en el Servicio fue de 38.9 °C {minima de 382 °C ¥
maxima de 40 °C) De estos pacientes, el 65.7% presentd diaforesis, 45.7% escalofrios y
piloereceion. Bl predominio de horario de la fiebre fue: vespertina 42.9%. sin predominio de
horario en 31.4%. nocturno en 17% y matutine en 8.6%; el patrdn de fiebre fue intermitente en
37.1%. recurrente en 34.3%, en picos en 14.3% y no se pudo caracterizar en el resto.,

Durante {a primera semana de estancia hospitalaria se realizaron los estudios primarios a
lodos los pacientes. encontrando alteraciones en la biometria hematica en 22, con mdas frecuencia
anemin normoecitica- normocrémica, [eucocitosis en 12, neutropenia no asociada con farmacos en
6 pacientes. 2 de los cuales tuvieron menos de 500 céluias; 12 tuvieron trombocitopenia; pero
tinicamente dos con cuenta plaquetaria menor de cincuenta mil: otras anormalidades inctuyeron
linfopenia. monocitosis y eosinofilia. Et examen general de orina presentd anormalidades en 19
de los pacientes. con eritrocituria como la mds constantemente encontrada. seguida por
levgouituria v bacteriuria {21% de los casos) v cilindruria mas proteinuria (15%) Las pruebas de
funcionamiento hepdtico se encontraron anormales en 20 pacientes. fosfatasa alcaling anormal en

pinguno. 24 pacientes uvieron  disminucion en la cifra de albimina sérica. elevacion de
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fibrindgeno en 25, en tanto que 22 tuvieron incremento en la cifra sérica de DHL. La velocidad
de sedimentacion globular y la proteina C reactiva fue de 46 mnvh y 9.02 mg/dl
respectivamente. A todos los pacientes se realizo tele de torax y placas simples de abdomen. hubo
anormalidades en 11 estudios de térax y ninguno de abdomen.

A prartir de los hallazgos en la exploracién fisica y del andlisis de los resultados primarioé.
se realizaron los siguientes estudios:
Seroldgicos: de 340 estudios seroldgicos realizados unicamente 41 resultaron con alguna
anormadidad v solo e 3.8% fueron considerados como indicadores para diagnostico. Anticuerpos
antinueleares (3 pactentes), anti VIH (3 pacientes), lgM para citomegalovirus. confirmado por
PCR (2 pacientes), PCR para tuberculosis {1 paciente). reacciones febriles en un paciente con
brucelosis. £ ppd se realizd en 27 pacientes y la baciloscopia en orina o expectoracion en 20
pacicntes sin obtener reactividad o baciloscopias positivas en algin caso: de igual fonma, la
determinacion de células LE en sangre de 13 pacientes no dio resultados positivos.
Radiodiagndstico ¢ imagemn: Se realizaron 175 estudios de radiodiagndstico, en ellos tinicamente
en 42 se detectd alglin tipo de anormalidad, el promedio de estudios radioldgicos fue de 5 por
paciente. De los estudios contrastados, ef fransito intestinal en un caso sugirio el diagnostico de
enfermedad de Crohn que luego se corrobord. Otro paciente con fiebre prolongada mostré
alteraciones de crineo duwrante la exploracion tomografica que sugirieron neuroinfeccion por
Ccisticercos, que también posteriormente se corrobord, Otras anormalidades encontradas por TC
Tueron hepato v esplenomegalia en 8§ casos y adenomegalia abdominal en 3. La valoracién
ultrasonogrifica  secuencial reconocid abscesos hepdticos piogenos miltiples en otro caso. Se
realizaronr 25 estudios ecocardiograficos. pero inicamente se encontrd un caso de endocarditis

infecciosa contirmada.



Endoscopias: Se reafizaron 42 estudios de este tipo, con un promedio de 1.2 por paciente.
Unicamente la colonoscopia en un caso fue suficiente para diagnosticar enfermedad de Crohn y
fa cistoscopia en otro paciente encontré pélipos vesicales causantes de eritrocituria y fiehre, En el
resto de los estudios anormales (5 panendoscopias ¥ una colonoscopia), Ia alteracion no tuvo e
suficienle peso para sospechar algln diagnostico responsable de fiebre.

Cultives: de 129 cultivos realizados, tnicamente § desarrollaron alguna bacteria. sin embargo.
ninguno lTue responsuble de fa fiebre ya que se consideraron como gérmenes contaminantes. A
todos los pacientes se realizé tante  hemocultivo como  wrocultivo v en 32 pacientes
micloleultivo. El promedio de estudios por paciente fue de 3.3,

Biopsias: Se realizaron 78 estudios histopatoldgicos, Unicamente en 23 casos s¢ encontrd alguna
alteracion v en sdlo trece de las biopsias anormales el resuliado fue concluyente para emitir un
diagnostico responsable de la fiebre. Asi, en médula dsea se identificaror: & 3 pacientes con
linfoma no Hodgkin. | paciente con leucemia aguda v | paciente con adenocarcinoma de
neoplasia primaria desconocida. En tanto que por biopsia de ganglio linfatico periférico se
encontraron dos pacientes con Jinfoma no Hodgkin, En biopsia de nervio sural se identificéd a un
paciente con peliarerits nodosa, en pleura se hallaron bacilos de Mycobateritom  asociada con
tuberculosis pleural en un paciente. En cofon. hube evidencia de afeccién inﬂ.amateria
granulomatosa no caseificante con relacion a enfermedad de Crobn en un paciente. Finalmente.
en una piciente se encontrd perivasculitis finfocitica en biopsia de piel asociada con téxicéciad
por medicamentos. Unicamente dos pacientes fueron lievados a laparotomia protecolizada sin
gue este procedimiento arrojara resultados diagndsticos.

Estudion cloctrelisiologicos: Cuatre pacientes tuvieron anormalidades en estudios de musculo v

-

nervio. ello permitio apoyar los diagndsticos de 3 pacientes con poliarteritis nodosa v una con

Py (o i
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enfermedad mixta de tejido conjuntive. La rentabilidad diagnostica de estos estudios se muestra
en la figura 1,

El tiempe de estancia promedio para llegar al diagnostico en este hospital fue de 18.9 dias
{minimo de 6 v mdximo 57) El promedio de dias con fiebre desde el inicie hasta que se limitd fa
misma fue de 73.7 dins (minimo 22, maximo 278 dias).A pesar de tratamiento, § pacientes
contitiaron con licbre en su domicilio por aproximadamente 19 dias en promedio (minimo 4.
maxima 38 dius) Treinta y un pacientes se egresaron por mejoria, une por curacidn (vasculitis
medicamentosa), uns defuncidn (2.9%), una alta voluntaria (2.9%) y otro por mdximo beneficio.
A pesar del tratamiento 8 pacientes continuaron cen flebre en su domicilio por aproximadamente
19 dias en promedio ( minima 4, méxima 58)

Los diagnostivos finales se concentraron en cuatro grupos con base a su etiopatogénia:
enlermedades infecciosas. neoplasicas, misceldness, enfermedades inflamatorias no infecciosas y
un quinto grupo en el que ninguna conclusidn diagnostica se alcanzd  al final del estudio se
consiene come de FOD. Los resuitados se distribuyeron de la siguiente manera (Figura 2) :
enfernredacles infecciosas 34.2%, enfermedades inflamatorias no infecciosas 28.3%, neoplasicas
20%. misceldneos 11.4% y en 5.7% de los pacientes no se encontrd la causa de la fiebre. Cinco
pacientes  fueron hospitalizados en dos ocasiones por FOD, encontrdndose en Gltimo
internamiento el diagnéstico final: 4 con linfoma ne Hodgkin ¥ uno con tuberculosis pleural. La

tabla | muestra ef diagnostico final de {os pacientes estudiados por FOD en ef hospital,

14. DISCUSION.

La FOD persiste como uno de los mas grandes retos a {os que el clinico se enlrenta:
prucha de ello, es el tiempo que se emplea antes de lizgar al dia'gnéstico. tanto de manera
ambulatoria come en el estudic dentro del Hospital. la cantidad de estudios que se reguieren y.
principalmente. In gama de enfermedades que puéden presentarse con fiebre como principal

manilestacion. Si bien hay recomendaciones protocolizadas en cuanto a la metodologia para
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legar al diagndstico. no siempre son aplicables en todas las poblaciones y es por ello que deben
realizar esfuerzos por adaptarlos a dreas geograficas o poblacionales v con ello. verificar la
epidemiofogia de la FOD para reducir costos por estudios ¥ tiempos de estancia intrahospitalaria.

Consideramos que esta investigacion sienta las bases para determinar la epidemiologia de
la FOD en este Hospital {y posiblemente otros parecidos) v para la construccion de nuevos
métodos de atencion y abordaje de este grupo de pacientes.

No encontramoes que los antecedentes personales sean relevantes para iniclar in sospechal
disgndstict en este grup este grupe de puesto que su entorno social, trabaje. hibitos o
enfermedades previas no tuvieron implicaciones para el diagnostico final. De jgual manera.
tampoco hallamos que el género tuviera alguna implicacidén en particular. a diferencia de la
mavoria de los repories en que pareciera haber una tendencia ligera para que la FOD sea més

RENN ' . o H 5
(LW mientras nuestra razén hombre:mujer fue de

prevalenie on sujetos masculinos (1.5:1}

Al ser nuestro HMospital centro nacional de referencia. scbre todo de las dreas de! sur del
pais. et grueso de la poblacién fue referida de otros Hospitales del sistema médice de PEMEX.
De manera importante. debe sefialarse que en muchos de los casos. el abordaje diagndstico. tipo
de estudios de apoyo. secuencia de estudios fue muy semejante en sus Centros iniéia[es de
atencion. aungue la rentabilidad v eficiencia de los mismos -es muy baja, Ello implica la
" necesidad de verificar en esos Hospitales la razén de tan baja eficiencia. El tiempo de estancia
hospitalaria en esos Hospitales es ligeramente mayor que el que se emplea en este Hospital: sin

embargo. una minima parte de los diagndsticos de sospecha al envio coinciden con los que se

¥ -

encotraron al final (flours 3). Quizd la diferencia p [7Xdiferencia radique que el tercer pivel de atene

cuchia con subespecialidades de Medicina Interna que permiten en conjunto realizar un
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Desde la primera descripeidn de FOD por Petersdorf y Beeson los agentes infecciosos se
han reportado en el dmbito mundial como la principal causa de FOD. En nuestra investigacién
encontramos que el porcentaje de pacientes con fiebre por infecciones es similar a lo
documentado por estos estudios (35 vs. 28.9%), sin embargo, a diferencia de las primeras
revisiones del wema. para npuestra poblacidn, las enfermedades inflamatorias no infecciosas fueron
la scaunda causa de fiebre. desplazando de este sitio a las neoplasias. Este hallazgo estd en
acuerde a o reportade por Knockaert y. por The Netherlunds FUC Study Growp en la déeada de
fos 8075 v 90", respectivamente, quienes informan la presentacion de enfermedades inflamatoriag
no infecciosas en 19 v 24% H519 en tanto que para nuestro grupo el porcentaje fue de 28%. Dos
hechos expl.écan este fendmeno: por un lado, con las modernas técnicas de imagen se ha hecho »
posible ¢l diagndstico mds temprano de neoplasia y ya no llegan a ser causa de FUQ tan
frecuente: ¥ por otro. que hay una gran heterogeneidad en la definicion de enfermedades
inflamatortas no infecciosas, en donde hay grupoes gue incluyen a las enfermedades reumaticas,
intestinales. sarcoidosis. vasculitis ¥ otros grupos las ponen en la categoria de misceldneas. No
obstante ello. en nuestro grupo sigue habiendo una frecuencia estable de linfoma no Hodgkin,
como causa importante de FOD.

La poblacion cor FOD sin diagnostico al final del estudio es variable. con reportes que
van desde el 10 2 30% ™%, en tanto que para nuestra muestra los pacientes. que no tuvigron
diagndstico fueron ¢f 20% en una primera valeracion, aunque disminuyé a sélo 5.7% {2 casos) al
ser estudiados en un segundo. internamiento. que se dio en promedio un mes despuds, De todas
Jormas. estgs 2 pocientes permanecieron afebriles luego de su egrese v valoraciones
subsecuentes.

E) principal hatlazgo clinice es la perdida de peso con un 31.4% que cumplen criterio de

desgaste. ello seguramente debido a la presencia de una respuesta inflamatoria v la enfermedad
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misma. gue exponen a la célula a gran estrés metabdlico; eflo se corrobora por ia elevacién de
reactantes de fase aguda: hiperfibrinogenemia, velocidad de sedimentacion globular acelerada v
altos niveles de proteina € reactiva, asi como la hipoalbuminemia y anemia nermocitica-
nortmocromica, No encontramos  reportes  similares eﬁ la bibliografia consultada. Otras
alteraciones cominmente encontradas en la exploracién fisica fueron la adenopatia perifirica.
flogosis articular o visceromegalia aunque no orientaron a un diagndstico preciso, pues en
seneral. los tres principales grupos causales de fiebre comparten esta sintomatologia. Campanella
y Peglioni sugieren que estos hallazgos pueden sugerir una estimacién ¢ priori o para afirmar la
sospecha de afecciones infecciosas o neoplasicas utilizando un modelo bayesiano 2

Conlirmamos que la entrevista clinica y exploracion fisica son la piedra angular del
praceso de investigacion de Ja FOD. Las pruebas primarias (aqueléa_s realizadas de rutina para
todos los pacientes) ayudan excluir algunos diagndstico diferenciales, o bien, pemﬁlen orientar
log procedimientos paraclinicos de estudio, especificos del drgano afectado. Algunas de estas
pruchas. por su compiejidad técnica, necesitan de la habilidad del realizador y conllevan un
riesgo de morbilidad ¢ incluso mortalidad; por ejemplo, encontramos alteraciones de las pruebas
de funcionamicnto hepdtico en 20 pacientes (57%). pero {nicamente en uno se encontrd afeccién
directa de este drgano. Otros tres pacientes se identificaron con serologia positiva para virus de la
hepatitis 13. pere en ninguno de eilos se realizé biopsia. Otros tres casos teafan biopsia de higado
realizada antes de su evaluacion en este Hospital. dnicamente una fue anormal pero no
concluvente v que no wvo relacidn con el diagndstico final. Sugerimos que este tipo de estudios
invasivos se realicen como recurso Glimo.

A diferencin a lo detectado en las décadas previas. la laparotomia protocelizada ha
disminuido oo forma sensible: de 25 procedimientos realizados entre 1980 v 1988 a 7 casos en la

siguiente década en ¢f INNSZ U# Para nuestra peblacidn tnicamente dos pacientes fueron
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llevados a exploracién quirdrgica protocolizada abdominal sin que este recurso halla dado luz al
* diagnostico final: uno de ellos con linfoma no Hodgkin y otro con poliarteritis nodosa. éste
altimo. intervenido en su unidad de adscripeién. Este descenso refleja los avances en los nuevos
métodos de imagen disponibles y el uso de la Biologia Molecular, en la actualidad.

I poder de las pruebas serolégicas para ka confirmacion diagndstica es bajo. sobre todo
cuando se loman como dato2Xcomo dato aistado. 2Xse conjunta con fos haliazgos en la entrevista clinice
v Ly exploracion fisica. fa rentabilidad de fa prueba se incrementa. Tal fue el caso para los
pacientes con afeccion inflamatoria no infecciosa como lupus o polirteritis nodosa, en donde la
respuest terupdutica fue evidente. Ninguno de estos pacientes, requirid de un segundo
internamisnto para rectificar el diagndstico y solamente una paciente con lupus persitié febril
durante su seguimiento en la consulta externa, el cual se limité una vez ajustado el ratamiento.

IZl tiemypo de estancia hospitalaria necesario para Hegar al diagndstico no fue diferente al
encontrado por el grupo del INNSZ ' (18.9 vs, 22 dias), tampoco hubo diferencia en cuanto al
estado del paciente durante el alta del servicio: por mejoria {78.8 vs. 74%), sin ;z:mbio (22.8 vs.
19.5%). alta por maximo beneticio (2.9 vs. 5%} y muerte (2.9 vs. 1.5%) Este Gltimo paciente con

adenocarcinoma de primario no conocido que infiltro la médula ésea fallecid por hemorragia,

I5. CONCLUSIONES.

La FOD es una entidad éue persiste en el ambito de los clinicos v que no ha variado su
prevelancia ¢ incidencia en la Gltima década.

Las enfermedades inflamatorias no infecciosas han desplazado a las neopldsicas como
sepundu causa de esta entidad,

Para establecer el diagnostico de FOD. la secuencia de la evaluacion debe interpretarse no

solo on rmines couantdtativos sino cualitativos. va que a pesar de seguir el mismo protocolo en
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otros Hospitales. el resultado no es igual y ello obedece a la necesidad de participacion

multidisciplinaria,

La piedra angular para estudiar a la FOD son el interrogatorio y la exploracién fisica y

nada ha podido sustituirla.

En la realizacién de estudios invasivos deben valorarse la sospecha clinica inicial y el

riesgo contra el beneficio ya que muchos de estos estudios NO contribuyen al diagnédstico final,
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Anexo 1.

Estudios “primarios™ para el estudioc de Ia Fiebre de Grigen Desconocido.
sHistoria clinica completa
sRepeticion de examen fisico
eBiometria hemdtica completa con diferencial
+(Juimica sanguinea que incluya DHL, bilirrubinas y enzimas hepdticas
sExamen general de orina incluido andlisis de sedimento
sTelerradiografia de térax
eVelocidad de sedimentacién globular
sAnticuerpos antinucleares
sFactor retwnatoide
*Tres hemocultivos sin antibidtico
e Anticuerpos anti citomegalovitus IgM o deteccidn viral en sangre
» Anticuerpos heterdfilos en nifios y adultos idévenes
+Prueba de tuberculina {reaccién de Mantoux)
+Tomogratia de ebdomen o rastreo con gammagrafia

e Anticuerpos anti-VIH o deteccidn viral en sangre.




PETROLEOS MEXICANOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HOJA DE VACIAMIENTO DE DATOS -
Nimero de case Fecha de estudio por FOD
++ Informacién epidemioldgica

Nombre
Ficha , Masculino , Femenino , Edad
Hospital de referencia

. No

Lugar de origen
Convivencia con animales Si

APPNP

Tabaquismo . Alcoholismo , Drogas ilicitas si__.No___ .
Exposicion 2 agentes tdxicos: Radiaciones , Quiricos . Bioldgicos
Proteccién: Si . Noe

Inmunizaciones recientes: $§ .No

, Homosexual , Bisexual

Preferencias sexuales: Heterosexual
. Preservativo: 81 | No

Otro , Nimero de parejas sexuales
APP

Enfermedades cronicas:

St No
Medicamentos de uso crénico:
Cirugias previas: St

Traumatismos: Si , No
& CARACTERISTICAS DE LA FIEBRE ANTES DE LA

HOSPITALIZACION
Dias con fiebre antes del inicio def estudio . Temperatura corporal maxima

alcanzada *C. Sintomas acompaiiantes de la fiebre: Diaforesis |
Pirloereccién . Escalosfrios , Mialgias y artralgias
Niunero de visitas medicas por fiebre:

Requirid hospitalizacién No Si
realizados

, No . Trasfusiones: Si , No

. Numero de dias . estudios

, Antibidtico Qtro

Tratamiento empirico empleado: Antipirético
Diagnostico clinicos previos al internamiento:

Diagnostico de envio a este hospital

~ - L

<+ CARACTERISTICAS CLINICAS AL INGRESO Y DE LA FIEBRE

DURANTE LA HOSPITALIZACION ot
De los signos y sintomas:
Perdida de peso: Si - NNo . Desgaste: St __No Ea
Cardiovascular S No . Evolucidn E
Respiratorio: $i No____. Evolucign o ea
Hematoldgico Si No . Evolueidn__- T
Digestivo: Si No . Evolucion; <O 8
Urogenital Si No Evelucion E m
Tegumentario Si NO Evolucién o
Nervigso: Si No Evolucion ) t-"‘-"’ _
‘OsteomiarticularSi No Evolicion 2”‘_

&




De lz exploracion fisica

Peso real . Peso habitual , Temperatura

Perdida de peso Si , No . Desgaste Si . No
Cardiovascular $i Neo . Evolucion
Respiratorio: Si No . Evolucién
Hematoloégico Si No . Evolucion

- Digestivo: Si No . Evolucién
Urogenital Si No Evolucién
Tegumentario Si No Evolucién
Nervioso: i No Evolucidn
Osteomiarticular Si No Evolucion
Endocrino $i No Evolucidn

<+ DE LA EVOLUCION DE LA FIEBRE INTRAHOSPITALARIA
Dias con fiebre durante la hospitalizacién » Temperatura corporal méxima
alcanzada °C, . Sintornas acompafiantes de la fiebre: Diaforesis

. Pirloereccidén , Escalosfrios . Mialgias y artralgias
Orros: Predominio de horario
Patron de la fiebre: Intermitente , Continua . Remitente
Recurrente , Pel-Ebstein . En picos

= DE LOS HALLAZGOS DE LABORATORIO Y GABINETE

* Primarios
Biometria hematica:
Leucocitos: Leucopenia . Leucocitosis.
Neutrofilos: Neutropenia . Neutrofilia Evolucién

Evolucidn

Linfocitos: Linfopenia; , Linfocitosis Evolucién
Eostnotilos: Eosinofilia

Basofilos: Basofilia

Monocitos: Monocitosis

Eritrocitos: Anemia , Poliglobulia

Plaquetas: Trombocitopenia Trombocitosis

Frotis de sangre periferica: Blastos Si No

Otros

Quimica sanguinew:

Glucosa , Urea . Creatinina , BUN . TGO . TGP
Fosfatasa alcalina . Albimina . Glebulinas . DHL
BT .BIl .BD TP .TPT Fibrinogéno
VSG .FR .PCR

Na K .Cl VP Mg .Ca

Examen General de Orina

+ Secundarios
Anotar resultado anormal v dia trascurrido en que se solicité el estudio

Electroforesis de proteinas . Compiernento
Inmunoglobulinas L ANA LANCATs
TORCH . Panel viral

Otros

TESIS CON
| FALLA DE ORICEN




Gabinete
¢ Primarios

Rayos X: Toérax , Placa simple de abdomen Otra
USG: Abdominal , Pélvico . Otra region
TAC: Créneo , Térax , Abdomen , Pélvico Otra
RMN: Si No - Region
¢ Secundarios
Gamagrafia Si No

Otros estudios

Cultivos;

Sangre , Orina Medula dsea , Secreciones
Liguido cefalorraquideo ; Heridas .

Colecciones Otra

Biopsias y punciones

Aspirado de medula dsea , Puncién Lumbar , Paracentesis
Toracocentesis Artrocentesis

Si

No

Otros estudios

% CONDICIONES MEDICAS AL EGRESO
Tiempo de estancia hospitalaria:
Tiempo trascurrido hasta que se limito la fiebre: dias.
Diagnostico Final (causa de la fiebre)

De no tener diagnostico, inicid tratarmniento empirico

Alta del servicio por:

Curacion . Mejoria , Muerte , Voluntaria
Por maximo beneficio

Comentarios




Diagndstico 070 i ‘Frecuencia

Tabla 1; Diagnosticos finales ordenado con base a su Nisiopatologia y frecuencia,
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