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RESUMEN
FACTORES PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN FIEBRE DE ORIGEN
DESCONOCIDO

Objetivo: Evaluar los factores pronésticos de mortalidad en pacientes con fiebre

de origen desconocido (FOD).

Material y Método: Se realizdé un estudio de casos y controles anidados en una
cohorte de pacientes con diagnéstico de fiebre de origen desconocido clasica
(FOD) en el Departamento de Medicina Interna del Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza. Los pacientes fueron
clasificados como vivos (controles) o fallecidos (casos), y se compar6 la
distribucion de diferentes variables entre los grupos para evaluar su posible

asociacion con la mortalidad.

Andlisis estadistico: andlisis bivariado calculando razén de momios (OR) con
intervalos de confianza del 95%, y significancia estadistica calculada con X2 y T
de Student. El analisis multivariado se realiz6 con un modelo de regresion logistica

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

Resultados: De las variables incluidas en el analisis bivariado y multivariado, la
presencia de pérdida de peso(OR 0.359, IC 95% 0.103-1.255, p=0.082), anemia
<10g/dl (OR 0.266, IC 95% 0.091-0.77, p=0.015), el incremento en la DHL (OR
0.289, IC 95% 0.083-1.005, p=0.032), la hipoalbuminemia (OR 0.323, IC 95%
0.104-1.006, p=0.041), y tener el diagndstico de neoplasia (OR 0.154, IC 95%
0.055-0.434, p=0.001), se asociaron a mortalidad, sin embargo al realizar el
andlisis discriminativo las 2 variables que mostraron mayor asociacion fueron la

anemia y la categoria neoplasica

Conclusiones: se encontré que la anemia Hb <10g/dl y la categoria neoplasica

son factores prondsticos para mortalidad en fiebre de origen desconocido.

Palabras clave: Fiebre de origen desconocido, factores pronésticos, mortalidad



ABSTRACT
PROGNOSTIC FACTORS OF MORTALITY IN PATIENTS WITH FEVER OF
UNKNOWN ORIGIN (FUO).

Objective: To evaluate the prognostic factors of mortality in patients with fever of

unknown origin (FUO).

Methods: We conducted a nested case-control study in a cohort of patients with
classic FUO in the Department of Internal Medicine, Hospital de Especialidades
"Dr. Antonio Fraga Mouret“, Centro Medico Nacional "La Raza". Patients were
classified as live or dead, and then we compared the differences in potential
predictive variables between the groups in order to demonstrate if any had an
association with mortality.

Statistical analysis: We calculatede Odss ratios (OR) with 95% Confidence
Intervals, and statistical significance calculated using X2 and Student T.
Multivariate analysis was perfomed using a model of stepwise logistic regression
considering statistical significance level p < 0.05.

Results: Of all the variables included in bivariate and multivariate analysis, the
presence of signifcant weight loss(OR 0.359, 95% CI 0.103-1.255, p=0.082),
anemia <10g/dl (OR 0.266, 95% CI 0.091-0.77, p=0.015), DHL increased (OR
0.289, 95% CI 0.083-1.005, p=0.032), albumin decreased(OR 0.323, 95% CI
0.104-1.006, p=0.041), and neoplasia diagnosis (OR 0.154, 95%CI 0.055-0.434,
p=0.001), was associated with risk of mortality. However in the discriminative
analysis anemia and neoplasia diagnosis show more association to mortality than

the others variables.

Conclusions: anemia and neoplastic category are prognostic factors for mortality

in fever of unknow origin.

Key words: Fever of unknow origin, prognostic factor, mortality



ANTECEDENTES

Keefer fue el primer médico en describir las caracteristicas de patologias que se
asociaban a fiebre cronica de causa aun no conocida. (1). En el afio 1961 se
definié por primera vez la Fiebre de Origen Desconocido (FOD) por Petersdorf y
Beeson, como aquella fiebre >38.3°C, con duracién de mas de 3 semanas y sin
diagnostico después de 1 semana de estudio durante la hospitalizacion (2). En
1991 Durak y Street realizaron varias modificaciones al concepto de FOD: a)
diferenciaron entre el concepto de FOD clasica y aquella de tipo nosocomial,
neutropénica y asociada al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH); y b)
cambiaron el criterio de duracion de estudio acortandolo a fiebre persistente
durante 3 consultas externas sucesivas 0 aquella que permanece sin diagndstico

después de 3 dias de hospitalizacion (3).

Los diagndsticos causales de FOD son mdltiples reportandose hasta mas de 200
causas (4), y para facilitar su estudio se dividieron inicialmente en 4 categorias:
causas infecciosas, neoplasicas, enfermedades inflamatorias no infecciosas y
miscelaneas (5). Posteriormente Knockaert y cols.(6), Vanderschueren y cols.(7), y
De Kleijn y cols(8) agregaron una 52 categoria a las ya mencionados quedando el

grupo de “causa indeterminada”

La etiologia ha sufrido una transicion epidemioldgica; inicialmente la principal
causa era la infecciosa, posteriormente las causas neoplasicas ocupaban el primer
lugar sobre las infecciosas y las inflamatorias no infecciosas (1). En los 90’s se
incremento la prevalencia de las enfermedades inflamatorias no infecciosas, y se
observa incremento de los casos de causa indeterminada. Actualmente pese a los
avances en las distintas pruebas diagnodsticas, el grupo de “causa indeterminada”
ha ido incrementando su prevalencia, teniendo un porcentaje de 15-50% de los
casos. Estas variaciones se pueden deber tanto a factores geograficos como a

las distintas definiciones de fiebre de origen desconocido utilizadas (8).

En México las infecciones siguen siendo la primera causa de FOD como se

describe en diversas series reportadas desde el afio 1972 hasta el 2005 (9, 10, 11,



12, 13), con un porcentaje que va del 40 al 52%, donde la principal etiologia es la

tuberculosis.

En la revision realizada por Mourad et al (4), se encontr6 que las principales
etiologias dentro de las causas infecciosas son la tuberculosis en su presentacion
extrapulmonar y los abscesos intraabdominales. Las neoplasias mas comunes
fueron la Enfermedad de Hodgkin y el Linfoma no Hodgkin. Finalmente, dentro de
las causas inflamatorias no infecciosas la Arteritis Temporal representa la principal
en pacientes ancianos; otras entidades muy comunes dentro de este ultimo grupo

son la enfermedad de Still y el Lupus Eritematoso Sistémico.

Debido a las mdltiples etiologias llegar al diagnéstico causal de la FOD representa
un gran reto para el médico, empezando por su gran diversidad etiologica y
clinica, donde los sintomas en lugar de orientar pueden, en cambio, desorientar al
clinico, ya que estos pueden ser intermitentes, vagos o0 incluso pasar
desapercibidos por el paciente. Sin embargo, en el estudio realizado por de Kleijn,
observaron que realizando un adecuado interrogatorio, exploracién fisica vy
examenes rutinarios de laboratorio, se pueden encontrar pistas diagnésticas en la

mayoria de los pacientes las cuales pueden orientar el abordaje diagndstico. (14).

Este sindrome pese a tener una baja incidencia que va de un 1% hasta 16% de
las hospitalizaciones en un servicio dee Medicina Interna (5), es de gran
importancia para el clinico por la amplia variedad de diagnésticos diferenciales lo
que dificulta su estudio, ademas del gran costo que representa para las
instituciones, ya que el tiempo de estancia hospitalaria es largo y hay un consumo
alto de recursos de laboratorio y gabinete. En el estudio realizado por Colpan et al

(15), observaron que la media de estancia hospitalaria era de hasta 20 dias.

Al reconocerse a la FOD como un gran reto clinico se han realizado mdultiples
estudios para tratar de indagar sobre los posibles predictores que orienten hacia
una causa y por lo tanto faciliten el estudio del paciente (16). La mayor parte de
estos estudios se enfocan al estudio etiolégico, sin embargo ninguno se enfoca a

mortalidad y sobre todo a identificar factores prondsticos. La mortalidad en la



fiebre de origen desconocido se ha reportado de un 12-35% (17), y en las series

mexicanas se menciona que va de 1-7% (11,12,18).

En la revision sisteméatica llevada a cabo por Mourad et al (4), realizada en el afio
2003, reportdé que del 100% de los pacientes con causa neoplasica el 52% muere
en los primeros 5 afos, en tanto que la mortalidad en las causas infecciosas es

mas baja, observandose entre un 8-22%.

Otro estudio donde se hace una breve mencion a la mortalidad, es el realizado por
Colpan y colaboradores (15), que es un estudio de tipo retrospectivo con un
tamafio de muestra de 71 pacientes. En dicho estudio refieren que el porcentaje
de mortalidad va de un 5.8%-16.3%, el 12.7% de sus pacientes fallecio, lo que
representd 9 de los 71 pacientes. Las causas de muerte en estos pacientes
fueron: neoplasias hematoldgicas (3 pacientes), neoplasias soélidas (3 pacientes), y
los restantes fallecieron por artritis reumatoide, infeccion por C. neoformans y
abscesos intraabdominales. Este estudio, al igual que el de Mourad et al (4)
demuestra que la mortalidad se relaciona principalmente con las causas

neoplasicas.

En general no hay estudios que se enfoquen al estudio de mortalidad en pacientes
con fiebre de origen desconocido, aunque se puede inferir que ésta depende de
los diferentes diagndsticos causales, los cuales definen por si mismo la gravedad

de la enfermedad

En el afio 2003 Baicus y colaboradores (19) llevaron a cabo un estudio de cohorte,
prospectivo y multicéntrico en Rumania para determinar los factores predictivos de
una enfermedad grave como causa de FOD. Se incluyeron 164 pacientes con
FOD clasica (85 mujeres y 79 hombres) en un periodo de 2 afios. Al final del
seguimiento, 56.7% (93 pacientes) fueron clasificados con enfermedad grave y
43.3% (71 pacientes) tenian enfermedad leve. Observaron que la anemia
(Hemoglobina <10g/dl), la leucocitosis (>10 000), los niveles elevados de

bilirrubina o de ALT eran predictores independientes de enfermedad causal grave.



Dicho estudio se tomd como base en la tesis de grado del Dr. Gracia Ramos (20)
realizada en nuestro hospital (HECMN La Raza), donde se tratd de valorar la
utilidad pronéstica de estas variables en nuestra poblacién y por otro lado tratando
de encontrar otros factores prondésticos de enfermedad grave. Se llegd a la
conclusién que el indice propuesto por Baicus y colaboradores (19) no predijo
enfermedad grave en una poblacion mexicana de pacientes con FOD, y por otro
lado identificd sus propias variables prondsticas tales como: anemia (Hemoglobina
<12 g/dl), incremento de DHL e hipoalbuminemia, observando que la presencia de
1 (anemia) o 2 de éstas permite diagnosticar una enfermedad causal grave de
FOD con una sensibilidad del 81%.

En conclusion no hay estudios internacionales y nacionales que analicen factores
pronésticos de mortalidad en pacientes con FOD por lo que el propésito de esta

tesis es identificar a aquellos factores que se puedan relacionar a ella.



MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio observacional, comparativo, ambispectivo, y abierto
(estudio de casos y controles anidados en una misma cohorte) en el
Departamento de Medicina Interna del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza que incluyd a pacientes con
diagnostico de fiebre de origen desconocido clasica que cumplieron con los
criterios de definicion propuestos por Petersdorf y Beeson (2) y modificados por
Durack y Street (3) (ANEXO 1), y que contaran con expediente clinico o estuvieran
registrados en la base de datos de FOD del departamento de Medicina Interna,
que hubieran sido hospitalizados entre enero de 2003 y diciembre de 2011.
También se incluyeron prospectivamente los pacientes que se hospitalizaron de
enero a septiembre de 2012. Requirieron tener seguimiento vigente en caso de
estar vivos, o por lo contrario se tuviera identificada su fecha asi como la causa de
defuncion, y que ésta ultima se relacionara directa o indirectamente con la causa
de FOD, de acuerdo a lo consignado en el certificado de defuncién o en el estudio
postmortem en caso de que contaran con ésta. El criterio de no inclusion fue no
encontrar el expediente y el criterio de exclusion fue no contar con al menos el

80% de la informacion requerida para su andlisis en el expediente clinico.

Los sujetos fueron clasificados como vivos (controles) o fallecidos (casos). Se
consideré como fallecido si se tenia registro de ello en el expediente clinico o en
los registros SIMO del Instituto Mexicano del Seguro Social, a partir del afio 2008
a 2012.

Como variables potencialmente predictoras de mortalidad se compararon la edad
mayor de 60 afos, el diagnéstico de neoplasia, la pérdida de peso significativa
(mayor de 5kg en 6 meses), la fiebre prolongada (> de 6 meses), la calificacion
alta en el indice de enfermedad grave (si el paciente presenta = 1 de los siguientes
criterios: Hb >12 g/dl, hipoalbuminemia o incremento en DHL) y el quedar sin
diagnéstico al término del protocolo diagndstico, entre los pacientes vivos y en
aguellos catalogados como fallecidos para determinar la asociacion de alguna de
éstas variables con un incremento en el riesgo de mortalidad.
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El analisis descriptivo se llevd a cabo mediante estadistica descriptiva. El analisis
bivariado se realizé calculando OR con intervalos de confianza del 95%, y la
significancia estadistica se calculé con una X o T de Student de acuerdo a la
escala de medicion y tipo de distribucion de las variables estudiadas. Se
incluyeron en el analisis multivariado, aquellas variables con valor de p < 0.1 en el
andlisis bivariado, para lo cual se construyé un modelo de regresion logistica por
pasos y se consideré como significativo cuando el valor de p fue menor de < 0.05.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 107 pacientes, 66 del género masculino (61.7%) y 41 del
femenino (38.3%) (Grafica 1), con un promedio de edad de 41.9 + 16.9 afos,
observando un minimo de 16 y un maximo de 87 afios (Gréfica 2). La mediana del
tiempo de hospitalizacion fue de 17 dias (rango intercuartilico de 10 a 32.25) con
un minimo de 4 y un maximo de 77 dias. La duracion de la fiebre tuvo una
mediana de 90 dias (rango intercuartilico de 34.5 a 180) con un minimo de 19 y un

maximo de 1095 (TABLA 1).

El patrén de la fiebre fue continuo en 21 pacientes (19.6%), intermitente en 53
(49.5%), remitente en 12 (11.2%) y en 9 no se identificé un patron especifico. La
fiebre periédica se observé sélo en el 18.7%. La fiebre prolongada se present6 en

30 (28%) de 86 pacientes. (Grafica 3)

Dentro de las causas, la categoria inflamatoria no infecciosa fue la que predominé
en este estudio reportandose en 36 casos (33.6%), seguida por la causa
infecciosa observada en 28 casos (26.2%), posteriormente 20 sujetos con causa
no determinada en 18.7%; la categoria neoplasica represento el 17.8% (19 casos)

y finalmente las causas miscelaneas en 4 casos (3.7%). (Gréafica 4)

Se realizé laparotomia exploradora (LAPE) en 16 pacientes, y so6lo en 5 de ellos

estableci6 el diagnostico definitivo (4.7%).

De la categoria inflamatoria no infecciosa la enfermedad mas frecuente fue lupus
eritematoso sistémico con 19 casos (17.8%), seguido de la enfermedad de Still en
10 casos (9.3%). En la categoria infecciosa la tuberculosis se observé en 10
casos (9.3%), de los cuales 8 eran de localizacién extrapulmonar. Otras causas
infecciosas se presentaron en 15 pacientes, las causas iban desde meningitis
hasta una fiebre tifoidea. En la categoria neoplasica se encontraron 12 casos de

neoplasias hematologica (11.2%), de este porcentaje 5 pacientes presentaron
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linfoma no Hodgkin (4.2%), otros 5 (4.2%) enfermedad de Hodgkin; 1 paciente con
metaplasia mieloide y otro con leucemia mieloide crénica. Otros casos con
neoplasia incluyeron 4 pacientes con cancer metastasico de primario desconocido.

En la evolucion de la enfermedad, el 48.6% (52) presentd mejoria, hubo curacion
en 21 pacientes (19.6%), y en 23 pacientes (21.5%) se desconoce su evolucion
después de su alta hospitalaria, ya que de éstos 12 pacientes fueron referidos al

servicio de Hematologia y 3 al servicio de Oncologia (TABLA 1)

Durante su estancia hospitalaria 10 pacientes fallecieron (9.3%), y 2 pacientes
fallecieron posteriormente a su hospitalizacién, representando una mortalidad del
11.2%. De los pacientes fallecidos, uno de ellos no tuvo diagnéstico etiolégico vy el
otro fue excluido del andlisis de mortalidad ya que curs6 con fiebre de origen

desconocido en paciente neutropénico.
Las principales causas de defuncion fueron choque séptico en 6 pacientes, de los

cuales 4 tuvieron punto de partida a nivel pulmonar. En todos estos pacientes su

diagndstico de base fue neoplasia hematoldgica.
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TABLA 1. Caracteristicas generales de la Poblacién

Caracteristica

No (%), Mediana (RIC)

Género

Masculino
Femenino

Tiempo de hospitalizacion (dias)

66 (61.7%)
41 (38.3%)

17 (4-77)

.

Fiebre Prolongada 30 (28%)

Categoria de la Fiebre

Inflamatoria No Infecciosa
Infecciosa

Indeterminada
Neoplasica

Miscelanea

36 (33.6%)
28 (26.2%)
20 (18.7%)
19 (17.8%)
4 (3.7%)

14
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GRAFICA 4
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De las variables pronosticas analizadas como posiblemente asociadas a
mortalidad, se observd que la pérdida de peso, anemia (Hb <10g/dl), DHL
elevada, hipoalbuminemia y categoria neoplasica fueron predictores significativos
de defuncion en fiebre de origen desconocido. La pérdida de peso se presentd en
55 pacientes, de los cuales 9 fallecieron y en 46 casos no se asocio con

defuncién, sin embargo presento significancia estadistica de 0.08%.

La anemia con Hb <10 g/dl se presentd en 29 casos, de ellos 22 no se asociaron a
defuncidn y 7 casos si se relacionaron, con una significancia estadistica de 0.015.
En cuanto a los niveles de DHL, se encontré niveles elevados en 46 casos, de
ellos 9 se asociaron a defuncién, con una p= 0.032.

La hipoalbuminemia se presentd en 42 de 107 casos, 8 casos se asociaron con
defuncion, dando una p = 0.041. Y finalmente se observdé que 19 pacientes
tuvieron diagnostico neoplasico, de los cuales 7 casos se asociaron a defuncion,
con una significancia estadistica de 0.001. Los datos de estas variables se

resumen en la Tabla 2.
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La edad, fiebre prolongada, calificacion alta en indice de gravedad asi como el
quedar sin diagndstico no mostraron resultados estadisticamente significativos
para asociarlos a mortalidad

TABLA 2. Resultado de variables analizadas para predecir mortalidad

VARIABLE DEFUNCION VIVO OR, IC 95% -
9 46

Pérdida de Peso 0.359, 0.103-1.255 0.082
Hb <10 g/dI 7 22 0.266, 0.091-0.77 0.015
DHL elevada 9 37 0.289, 0.083-1.005 0.032
Hipoalbuminemia 8 34 0.323, 0.104-1.006 0.041
Cat. neoplasica 7 12 0.154, 0.055-0.434 0.001
Edad >60 afios 3 14 0.567,0.171-1.880 0.386
Fiebre Prolongada 5 25 0.643, 0.214-1.933 0.438
Cat. Indeterminada 1 19 2.529, 0.346-18.47 0.288

Calificacion Alta en 11 69 0.269, 0.036-1.991 0.114

indice de gravedad

Se llevé a cabo un modelo de regresion logistico por pasos de las variables que
mostraron una p menor a 0.1, en dicho andlisis se observa que el total de ellas en

la prueba omnibus tenian prediccién hacia mortalidad.

Tabla 3. Pruebas omnibus sobre los coeficientes del

modelo
Chi cuadrado gl Sig.
Paso1l Paso 19.580 6 .003
Bloque 19.580 6 .003
Modelo 19.580 6 .003
Paso 2* Paso -.136 1 712
Bloque 19.444 5 .002
Modelo 19.444 5 .002
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Paso 3* Paso -.682 1 409
Bloque 18.762 4 .001
Modelo 18.762 4 .001
Paso 4* Paso -522 1 470
Bloque 18.240 3 .000
Modelo 18.240 3 .000
Paso 5° Paso -2.723 1 .099
Bloque 15.517 2 .000
Modelo 15.517 2 .000
Paso 6° Paso -3.218 1 .073
Bloque 12.298 1 .000
Modelo 12.298 1 .000

Sin embargo al realizar un analisis discriminativo las 3 variables que mostraron

mayor asociacion con mortalidad fueron la anemia, incremento en DHL y la

categoria neoplasica, encontrando que la anemia y la DHL estan relacionadas

estrechamente (Tabla 4).

TABLA 4. Variables en la ecuacion

18

1.C. 95% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso 1% ppeso 324 .880 .135 1 713 1.382 247 7.748
hb1 1.357 .889 2.328 1 127 3.884 .680 22.193
albuminal .679 .829 672 1 412 1.973 .389 10.006
dhl1 1.590 .986 2.602 1 .107 4.904 .710 33.849
catneo 2.064 752 7.543 1 .006 7.878 1.806 34.366
CALALTAG -1.478 1.623 .829 1 .363 .228 .009 5.493
Constante -3.464 1.074 10.399 1 .001 .031
Paso 2° hb1 1.447 .858 2.840 1 .092 4.249 .790 22.857
albuminal .679 .830 .670 1 413 1.972 .388 10.022
dhl1 1.589 .984 2.608 1 .106 4.901 712 33.735
catneo 2.103 744 7.988 1 .005 8.192 1.905 35.218
CALALTAG -1.379 1.596 747 1 .387 .252 .011 5.744
Constante -3.386 1.050 10.403 1 .001 .034




Paso 3°  hbl 1.677 .823 4.151 1 .042 5.350 1.066 26.850
dhi1 1.620 .989 2.681 1 102 5.053 727 35.133
catneo 2.139 .739 8.384 1 .004 8.493 1.996 36.137
CALALTAG -1.148 1.561 .540 1 462 317 .015 6.773
Constante -3.360 1.051 10.223 1 .001 .035

Paso 4% hbl 1.418 717 3.917 1 .048 4.129 1.014 16.818
dhi1 1.239 .788 2471 1 116 3.451 737 16.169
catneo 2.029 .706 8.260 1 .004 7.605 1.906 30.335
Constante -3.957 .867 20.807 1 .000 .019

Paso5°  hbl 1.248 .694 3.235 1 .072 3.485 .894 13.583
catneo 2.176 .697 9.736 1 .002 8.814 2.246 34.583
Constante -3.154 .569 30.693 1 .000 .043

Paso 6°  catneo 2.365 675 12.262 1 .000 10.640 2.832 39.971
Constante -2.721 462 34.742 1 .000 .066

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: ppeso, hbl, albuminal, dhll, catneo, CALALTAG.
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DISCUSION

La fiebre de origen desconocido representa un reto para los médicos por las
distintas etiologias a las cuales puede atribuirse este sindrome. Tiene una
prevalencia del 16% y una mortalidad que va de un 12% hasta un 26% de acuerdo
a la literatura médica, sin embargo no hay estudios en la literatura médica que se

enfoquen hacia el area de mortalidad (17).

El enfoque de esta tesis se llevd hacia la mortalidad en fiebre de origen
desconocido con el propésito de identificar aquellos variables que pudieran

predecir mortalidad.

Se disefi¢ para tal efecto un estudio de casos y controles anidados en una
cohorte, con una muestra de 107 casos, de los cuales el 61.7% estuvo
representado por el sexo masculino, esto se observa de igual forma en el estudio
de Colpan et al (15) donde se encontré mayor prevalencia de sexo masculino a

excepcion en las enfermedades de la colagena.

El tiempo de hospitalizacién en promedio fue de 17 dias, correspondiendo a lo
reportado en distintos estudios que manifiestan una estancia hospitalaria de 20
dias (8,15)

Se encontrd que la principal categoria causal fue la inflamatoria no infecciosa en
un 33%, seguido de las infecciosas en un 26%. Anteriormente se mencionaba que
la principal causa eran las infecciosas, sin embargo en los ultimos afios se ha
presentado una transicibn epidemiolégica observando que las causas
inflamatorias no infecciosas ocupan el primer lugar en etiologia (6,7,8,14) esto
debido a los avances tecnoldgicos que permiten identificar con mas frecuencia
infecciones. Dentro de las causas inflamatorias no infecciosas la principal en
nuestra comunidad esta representada por Lupus Eritematoso Sistémico seguida
de la Enfermedad de Still, difiriendo con los otros estudios donde se menciona
principalmente a la arteritis de células temporales y la polimialgia. Tal diferencia
puede deberse a que nuestra poblacion aun tuvo prevalencia de edad de entra la
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32 a 52 década de la vida, a diferencia de los estudios mencionados donde la

media de edad fue de 59 afios.

En cuanto a la mortalidad, como se ha mencionado anteriormente no hay estudios
enfocados a este tema, se menciona que la prevalencia es de un 12-35% y en
estudios mexicanos de 1-7%, en nuestro estudio la mortalidad fue del 11.2%
acercandose mas a los rangos de mortalidad en estudios americanos y europeos,
posiblemente por un mayor tamafio muestral que en los estudios previos en

México. (11,12,17,18).

Se encontré que el principal diagnéstico asociado a la mortalidad fue de tipo
neoplasico, donde las neoplasias hematolégicas ocuparon el primer lugar (8.4%),
seguido de cancer metastasico de primario desconocido, dato que se correlaciona
con el estudio realizado por Colpan et al (15), donde se menciona que dentro de la

categoria neoplasica las principales fueron de tipo hematolégico.

En el estudio de Mourad et al (4) asi como en el de Colpan et al (15), que son de
los pocos que hablan de mortalidad, se encontré que aquellos que fallecieron en
sus estudios tenian diagndstico de categoria neoplasica como lo fue en el nuestro.
Cabe destacar que en nuestro estudio generalmente el diagndstico de defuncién

fue de choque séptico, sin embargo con diagnéstico de base de neoplasia.

La mayoria de los pacientes en este estudio (67.3%) presentd predominancia de
enfermedad grave, a diferencia de lo reportado por Baicus y cols (56.7%),
abarcando tanto patologias infecciosas como neoplasicas, ya que de no ser

tratadas ponen potencialmente en peligro la vida (20).

Como se mencion0d anteriormente nuestro estudio se enfoc6 a encontrar aquellos
factores que pudieran predecir mortalidad, encontrando que tales factores fueron
la pérdida de peso, anemia (Hb <10g/dl), DHL elevada, hipoalbuminemia y la
categoria neoplasica. Excluyendo la edad, fiebre prolongada asi como calificacion
alta en el indice de gravedad como factores asociados a mortalidad.
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El modelo de regresion logistica encontré que el total de las variables mostré una
asociacion estadisticamente significativa en la prueba omnibus, sin embargo en un
andlisis de independencia sélo la anemia, la elevacion de DHL y el diagndstico de
neoplasia retuvieron significancia estadistica mostrandose una colinearidad entre
las dos primeras, por lo que los uUnicos factores prondsticos de mortalidad en
nuestro estudio fueron la anemia y el diagndstico de neoplasia como causa de la
FOD.

Nuestro estudio presenta un tamafio muestra de 107 casos en los cuales se
analizaron 6 variables, lo cual hace que este estudio tenga un tamafio muestral
significativo. Sin embargo cabe destacar que hubo pérdida de seguimiento en 23
pacientes, por referencia a otros servicios sin conocer su evolucion y por lo tanto
sin poder incluirse en el andlisis. De igual forma se vio limitado el analisis de otras

variables ya que hubo falta de datos en varias de ellas.

Se requieren mas estudios prospectivos llevando un seguimiento posterior al
diagnoéstico de FOD para llevar a cabo una eficaz evaluacion de los factores
pronésticos de mortalidad encontrados en este estudio asi como probablemente el
hallazgo de otros que incluso puedan lograr el realizar un indice de factores

prondstico vinculados a mortalidad.
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CONCLUSIONES

Se realizé un estudio de casos y controles anidados en una misma cohorte, de
pacientes con Fiebre de Origen Desconocido tipo clasica, con el fin de identificar
factores pronostico asociados a mortalidad, se observé que estos fueron la
presencia de anemia <10g/dl y la categoria neoplasica, excluyendo a la fiebre
prolongada, edad >60 afios y calificacion alta en el indice de gravedad como
predictores asociados.
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ANEXOS

ANEXO 1

Criterios de definicion de caso propuestos en 1961 por Petersdorf y Beeson (1) y
modificados en 1991 por Durack y Street (2) para el diagnéstico de fiebre de
origen desconocido clasica:

a) Una enfermedad de por lo menos 3 semanas de duracion,

b) Con temperatura mayor a 101° F (38.3° C) en varias determinaciones, y

c) Sin un diagnostico después de 3 visitas al consultorio o 3 dias de

hospitalizacion.
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PROTOCOLO DE FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO.

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre (Iniciales) Edad Sexo
Hospital de procedencia NUmero consecutivo
Ocupacion Estado civil Escolaridad

[.- INTERROGATORIO.

Duracion de la fiebre: Temperatura maxima (grados Celsius)
Patrén de la fiebre: Continua () Intermitente () Remitente ()

Dato Presente/ Informacién adicional Clave para dx final
Ausente (P/A) (S/N)

Cefalea

Dolor faringeo

Dolor abdominal

Dolor toracico

Artralgias

Mialgias

Lumbalgia

Dorsalgia

Dolor (otros)

Nausea/vomito

Diarrea

Disuria

Polaquiuria

Descarga uretral (H)

Leucorrea (M)

Tos

Disnea

Descarga retronasal

Pérdida de peso

Erupcién cutdnea

No6dulos

Ulceras

Plrpura

Parestesias

Debilidad muscular

Fatiga

Contacto animales
Viaje a zona
endémica

Contacto domiciliario
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I.- EXPLORACION FiSICA

Datos

Presente/Ausente
(P/IA)

Informacion adicional
(Especifique)

Clave para dx final
(S/N)

Alteraciéon cutanea

Confusiéon mental

Déficit de
Pares craneales

Alteracidon en el examen
neurol6gico

Alteracion en el fondo de
0jo

Alteracion en la Oro-
faringe 6 mucosa oral

Alteracibn en mamas

Tiroides

Linfadenopatia

Soplo cardiaco

Frote pericardico

Taqui/bradicardia

Estertores

Derrame pleural

Frote pleural

Visceromegalias

Alteracion en la
exploracion genital/rectal

Artritis

Xerostomia

Xeroftalmia

Conjuntivitis
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[ll.- LABORATORIO GENERAL

Estudio Realizado Resultado Normal/Anormal | Clave Dx final
(S/N) (crudo) (N/A) (S/N)

BIOMETRIA
HEMATICA

Hemoglobina

Hematocrito

VGM

CMHG

Leucocitos

Neutrdfilos

Linfocitos

Eosinofilos

Plaguetas

VSG

TTP

TP

QUIMICA
SANGUINEA

Glucosa

BUN

Creatinina

A. Urico

Sodio

Potasio

Calcio

Fosforo

Colesterol

Triglicéridos

AlbUmina

Globulinas

ALT

AST

GGT

F. Alcalina

DHL

CPK

A. Prostético

T3

T4

TSH

Ferritina

Proteina C React.

EXAMEN GENERAL DE ORINA




IV.- MICROBIOLOGIA (CULTIVOS)

Especimen

Realizado
(S/N)

Resultado

(+/)

Germen

Clave Dx final
(S/N)

Sangre

Orina

Exudado faringeo

Exudado vaginal

Heces fecales

Esputo/aspirado
Traqueal

Médula 6sea

Liquido
cefalorraquideo

Liguido articular

Tejidos

Otros(especifique)

V.- MICROBIOLOGIA (TINCIONES)

Tincion

Realizado
(S/N)

Especimen

Resultado (+/-)

Clave Dx final
(S/N)

GRAM

BAAR

Tinta china

Wright Giemsa

Otras

VI.- SEROLOGIA

Estudio

Realizado
(SIN)

Titulos

Resultado (+/-)

Clave Dx final
(S/N)

Toxoplasma IgM

Epstein Barr IgM

Herpesvirus IgM

Herpeszoster IgM

VIH (Elisa/WB)

VHC (Elisa/RIBA)

AgS Hepatitis B

AnticorelgM H.B.

IgM anti H.A.

Salmonella O

Salmonella H

Proteus OX19

Brucella

Rosa de Bengala

Leptopsira

Otros
(especifique)
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VII.- AUTOINMUNIDAD

Estudio

Realizado
(S/N)

Titulo/Patrén

Resultado (+/-) | Clave Dx final

(SIN)

Factor reumatoide

A. Antinucleares

A. AntiDNA

ANCAS

Crioglobulinas

C3

C4

CH50

IgG

IgM

IgA

Anticardiolipinas

Anti Ro (SSA)

Anti La (SSB)

VIII.- Estudios de imagen

Estudio

Realizado
(S/N)

Hallazgos

Resultado
(N/A)

Clave Dx
Final (S/N)

Rx de torax.

Rx Abdomen

RX senos paranasales

Ultrasonido Abdominal

Ultrasonido pélvico

Colon por enema

SEGD

Transito intestinal

TAC abdomen

TAC térax

TAC craneo

TAC Senos paranasales

Rastreo gamagrafico

Resonancia magnética

Otros
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IX.- ESTUDIOS ENDOSCOPICOS.

Estudio

Realizado
(S/N)

Hallazgos

Resultado
(N/A)

Clave Dx
Final (S/N)

Panendoscopia

Colonoscopia

Rectosigmoidoscopia

Mediastinoscopia

Toracoscopia

Laparoscopia

Otros

X.- BIOPSIAS

Espécimen

Realizado
(S/N)

Hallazgos

Resultado
(N/A)

Clave Dx
Final (S/N)

Piel

Musculo

G. linfatico

Higado

Pleura

Pulmén

Otras (1)

Otras (2)

XI.-
realizado)

LAPAROTOMIA

EXPLORADORA:

(Hallazgos en

caso

haberse

Xll.- PRUEBA(S) TERAPEUTICA(S)

Sospecha diagnéstica

Tratamiento utilizado:

Confirmacién diagndstica (S/N)

Médico que llend el formato

Hospital

Fecha:
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CONCLUSIONES DIAGNOSTICAS

Dx Final 1

Dx Final 2

Dx Final 3

Otros dx potencialmente relacionados con la causa de la fiebre

Dx relacionado 1

Dx Relacionado 2

Comorbilidades no relacionadas con la fiebre

Comorbilidad 1 Tratamiento

Comorbilidad 2 Tratamiento

Dias de Estancia Intrahospitalaria
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