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Fever of unknown origin, comparing two series

with 26 years of difference

Introduction: Fever of unknown origin (FUO) remains a syndrome
with difficult approach and changing spectrum.

Our aim was to compare two series of FUO patients seen at the
Department of Internal Medicine, Hospital de Especialidades Cen-
tro Medico La Raza, Mexico City.

Methods: Data from FUO series from 1979-87 were compared with
those from 2004-14 series. We analyzed demographic data, final
diagnoses, and diagnostic tests used. We report median and range
for numerical variables and frequencies for nominal data, bivariate
analysis was done with chi-square or Fisher’s test as needed using
SPSS version 17.0 for MAC and open-epi version 3.7.

Results: One hundred twenty seven patients were included in the
1979-87 series and 118 in the 2004-14 series.

There were more non-infectious inflammatory diseases (p = 0.0004)
and less infectious diseases (p = 0.024) in the 2004-14 series. We
observed no significant differences in neoplastic diseases and
undiagnosed cases between the two series. Laboratory tests and
their diagnostic utility were similar in both series, but image stud-
ies were less useful in the 2004-14 series. Biopsy and laparotomy
remained as frequent and useful tools in both series.
Conclusions: The recent series had more non-infectious inflam-
matory diseases and less infectious causes of FUO. Invasive
studies remain as useful diagnostic aids in a significant number
of cases.
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Introduccion: la fiebre de origen oscuro (FOO) es un sindrome de
abordaje dificil y espectro cambiante. El objetivo fue comparar dos
series de FOO estudiadas en el departamento de Medicina Interna
del Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza.
Métodos: fue un estudio comparativo de datos secundarios: los
datos de la serie 1979-87, que fueron publicados por Frati et al." y
los de la serie 2004-14, registrados en la base de datos de FOO del
departamento de Medicina Interna. Se compararon datos demogra-
ficos, diagnosticos finales y pruebas diagnésticas utilizadas. Se des-
criben mediana y amplitud para las variables numéricas y distribucion
de frecuencias para las variables nominales. El andlisis bivariado se
hizo con chi cuadrada o prueba de Fisher con los programas SPSS
version 17.0 para MAC y open epi version 3.7.

Resultados: se incluyeron 127 pacientes en la serie 1979-87, y
118 en la 2004-14. La serie mas reciente tuvo menos casos ocasio-
nados por infecciones, (p = 0.024), y mas enfermedades inflama-
torias no infecciosas (p = 0.0004). Se mantuvieron constantes las
enfermedades neoplasicas y los casos con diagnostico descono-
cido. Variaron poco las pruebas de laboratorio realizadas y su utili-
dad diagnostica; en cambio los estudios de imagen fueron menos
utiles en la serie 2004-14 (p = 0.00003). Las biopsias y la laparo-
tomia fueron frecuentemente realizadas y Utiles en ambas series.
Conclusiones: En la ultima serie hubo mas enfermedades infla-
matorias no infecciosas a expensas de un menor nimero de infec-
ciones. Los estudios invasivos siguen siendo necesarios.
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a fiebre de origen oscuro (FOO), es un sin-

drome caracterizado por un espectro clinico de

pacientes que acuden a consulta por presentar
fiebre como manifestacion Gnica o predominante, de
magnitud considerable ( > 38.3 grados), duracién pro-
longada ( > 3 semanas), y en quienes los resultados
de la evaluacion clinica y estudios paraclinicos inicia-
les no han identificado su causa.? Para simplificar el
reporte de las causas de este sindrome, se han agrupado
en cinco categorias: enfermedades infecciosas, neopla-
sicas, inflamatorias no infecciosas (EINI), miscelaneas
y de origen desconocido.? Debido a la gran diversidad
de enfermedades causales, este sindrome representa un
reto diagndstico para el médico y un consumo signifi-
cativo de recursos para las instituciones de salud.

Los criterios para clasificar la FOO han ido evolu-
cionando, desde que Petersdorf propuso en 1961, los
siguientes: fiebre mayor de 38.3 °C en varias ocasio-
nes, por mas de tres semanas y diagnostico incierto
después de una semana de estudios en un interna-
miento hospitalario;3 dichos criterios se han modifi-
cado por los cambios en el perfil epidemioldgico de
las enfermedades febriles, la disponibilidad de nuevos
recursos para el diagnostico, la aparicion de nuevas
enfermedades, y los cambios en los estilos de practica
médica en diferentes sistemas de salud.

Durak y Street,* propusieron suprimir la necesi-
dad de una semana de hospitalizacion y cambiarla
por una estancia intrahospitalaria de solo 3 dias, o
bien, 3 consultas externas subsecuentes sin llegar a
un diagnostico etiologico, reflejando un cambio hacia
la medicina ambulatoria y una mayor disponibili-
dad de recursos para estudiar en menor tiempo a los

pacientes. Finalmente, Knockaert y otros autores,?>

han propuesto un listado minimo y mas o menos uni-
forme de estudios diagnosticos negativos para poder
clasificar a un paciente como portador de FOO.! Estos
cambios han ocasionado la seleccion de pacientes con
un abordaje mas dificil, modificando la distribucion
relativa de las distintas enfermedades causales®”’ y
aumentando la proporcion de casos sin diagnostico
etiolégico.®® También ha ocasionado variaciones en
las pruebas diagnésticas utilizadas.?"1

Conocer la epidemiologia local y nacional en
cuanto a las causas del sindrome, asi como los estudios
diagnosticos utiles, es de gran ayuda para el abordaje
de estos pacientes. Esto justifica el analisis periddico
de las casuisticas locales.! Por ello, decidimos hacer
un analisis comparativo de dos series de pacientes con
FOO estudiado con 26 afios de diferencia en el Hospi-
tal de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Métodos

En 1988, Frati et al.! publicaron un estudio descrip-
tivo de FOO, analizando retrospectivamente los expe-
dientes (7 = 97), y los resumenes clinicos (# = 30) de
127 pacientes hospitalizados en el departamento de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades del
Centro Médico La Raza entre mayo de 1979 y abril de
1987, reportando datos demograficos, clinicos, causas
del sindrome y utilidad de las diferentes pruebas diag-
nosticas. Los datos correspondientes a la serie 1979-
1987, fueron tomados de dicha publicacion.

Cuadro | Criterios de seleccion para las dos series de fiebre de origen oscuro del estudio

Serie 1979-87 (Petersdorf)

Serie 2004-14 (Knockaert)

1.- Fiebre = 3 semanas de duracion

1.- Fiebre = 3 semanas de duracion

2.- Temperatura = 38 grados confirmada en el hospi-
tal al menos en dos ocasiones

2.- Temperatura = 38.3 grados confirmada en el hospital
al menos en dos ocasiones

3.- Sin orientacion diagnoéstica después de:

o Historia clinica

o Biometria hematica y sedimentacion globular
e Pruebas de funcion hepatica

o Reacciones febriles

o Examen general de orina

¢ Rx PA de térax

e Placa simple de abdomen

3.- Sin orientacién diagnostica después de:

¢ Historia clinica

e Pruebas sanguineas de rutina (biometria hematica,
quimica sanguinea, perfil hepatico, electrolitos y enzi-
mas musculares)

o Examen general de orina

o Cultivos (al menos 2) de sangre y orina

Rx PA de térax

¢ Ultrasonido abdomino-pélvico

¢ Anticuerpos antinucleares, anticitoplasma de neutré-
filo y factor reumatoide

¢ Serologia infecciosa de acuerdo a epidemiologia
local (Reacciones febriles, serologia IgM para virus de
Epstein Barr y citomegalovirus, panel de hepatitis viral).
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Cuadro Il Distribucion de las categorias diagnésticas por serie de fiebre de origen oscuro

Categoria Diagnostica Serie 1979-87 Serie 2004-14 p*
Infecciones 53 (41.7 %) 33 (27.9 %) 0.024
Neoplasias 22 (17.3 %) 23 (19.5 %) 0.662
Enfermedades inflamatorias no infecciosas 23 (18.1 %) 40 (33.9 %) 0.004
Causas miscelaneas 9 (7.1 %) 3(2.5%) 0.094
Fiebre de origen indeterminado 20 (15.7 %) 19 (16.1 %) 0.930
Total 127 118

Chi cuadrada en todas las comparaciones.

El departamento de Medicina Interna del mismo
hospital ha registrado una base de datos de los pacien-
tes con FOOQ, la cual se construy6 en dos etapas. Inicial-
mente se recolectaron de forma retrospectiva los datos
de los expedientes clinicos de los pacientes hospitali-
zados entre el Gltimo trimestre de 2003 hasta diciembre
de 2007. A partir de enero de 2008, los casos incluidos
se fueron registrando prospectivamente, hasta comple-
tar un total de 118 casos para el 31 de mayo de 2014.
Los datos correspondientes a la serie 2004-2014 fueron
tomados de dicha base de datos.

Los criterios de seleccion para cada serie se resu-
men en el cuadro [ y reflejan los criterios prevalentes
en cada periodo de tiempo. Considerando que se trata
de un estudio de datos secundarios (una publicacion y
una base de datos), el analisis se restringio a los datos
de la publicacion previa que podian ser susceptibles
de un analisis comparativo con la base de datos actual.
De esta forma, se compar6 la incidencia del sindrome
como causa de internamiento, la distribucién por edad
y sexo, el tiempo de estancia hospitalaria, la frecuen-
cia relativa de las enfermedades causales, asi como
las pruebas diagnosticas reportadas como decisivas
para el diagnoéstico final, las cuales fueron clasificadas
en estudios de laboratorio, imagen, biopsias y lapa-
rotomia protocolizada. Debido a que se carece de los
datos individuales de edad, y estancia hospitalaria de
la serie 1979-1987, no se realizd un analisis estadistico
comparativo de dichas variables. La proporcion de las
diferentes categorias causales, las entidades nosoldgi-
cas especificas, las pruebas diagndsticas ttiles y la pro-
porcién de defunciones se compar6 con chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher, de acuerdo al nimero de suje-
tos analizables y los valores esperados de cada variable.

El andlisis descriptivo de la serie 2004-2014 se rea-
1iz6 con el programa SPSS version 17.0 para MAC, y el
analisis comparativo entre las dos series, para datos resu-
men, se realizo con el programa open-epi version 3.7. Se
consider6 estadisticamente significativa, una p < 0.05 y
todos los analisis fueron de dos colas.
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Resultados

Variables clinicas y sociodemograficas:

La serie 1979-1987 incluy6 127 casos que represen-
taron el 1.06 % de los 11 896 internamientos en el
departamento durante ese periodo, para un promedio
de 15.8 casos por afio. Un total de 65 casos (51.2 %)
fueron del sexo femenino y la edad fluctud entre 16
y 80 afios, con una mediana de 37. Los diagnosticos
definitivos se agruparon en: infecciones, 53 casos
(41.7 %); EINI, 23 (18.1 %); neoplasias, 22 (17.3 %);
miscelaneas, 9 (7.1 %), y fiebre de origen no deter-
minado, 20 casos (15.7 %) (cuadro II). El tiempo
transcurrido desde el momento del ingreso hasta el
diagndstico definitivo varié de 4 a 300 dias, con una
mediana de 15 dias. No se detectaron diferencias sig-
nificativas en las manifestaciones clinicas de las dife-
rentes categorias causales, solo se encontrd una mayor
velocidad de pérdida de peso en el grupo de pacientes
con enfermedades neoplasicas (2.3 kg/mes).

La serie 2004-14 incluyd 118 casos que represen-
taron el 1.3 % de los 8982 internamientos en dicho
periodo, para un promedio de 11.8 casos por afio. De
estos, 71 casos (60.2 %) fueron del sexo masculino y
la edad fluctud entre 16 y 87 afios, con una mediana
de 40. Los diagndsticos definitivos incluyeron 33
casos de enfermedades infecciosas (27.9 %); 40 de
EINI (33.9 %); 23 pacientes con neoplasias (19.5 %);
3 casos de enfermedades miscelaneas (2.5 %), y 19
casos de fiebre de origen indeterminado (16.1 %).
Estos resultados reflejan un incremento significativo
en la frecuencia de EINI (p = 0.004) a expensas de
un descenso en el nimero de infecciones (p = 0.024).
No se observd ninguna diferencia significativa en la
proporcion de pacientes con fiebre de origen indeter-
minado al finalizar el protocolo de estudio. El tiempo
transcurrido desde el ingreso hasta el momento del
diagndstico vari6 de 4 a 180 dias con una mediana de
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22, 1o que representd un incremento de una semana en
el tiempo de estudio con respecto a la serie anterior.
También se encontré una mayor frecuencia de pér-
dida de peso en la categoria neoplasica (OR 5.3, IC
95 % 1.67-16.68, p = 0.002), aunque la velocidad de
la pérdida de peso no pudo ser estimada por no existir
registro cuantitativo de la misma en la base de datos.

Diagnosticos finales por categorias:

Infecciones:

Las causas infecciosas de ambas series se resumen
en el cuadro III. Con fines de analisis, se clasificaron
arbitrariamente en sistémicas y localizadas. En ambas
series fueron mucho mas frecuentes las infecciones
sistémicas. Para la serie 1979-1987 la causa més
comun fue la tuberculosis (13 casos), siendo todos
de localizacion extrapulmonar, seguida de endocardi-
tis (7 casos), brucelosis y salmonelosis (6 casos cada
uno), absceso hepatico amibiano (5 casos), paludismo
y abscesos abdominales (3 casos cada uno). Para la
serie 2004-2014, la infeccidén mas comun también
fue la tuberculosis (17 casos), once de ellos con TB
diseminada (dos o mas localizaciones documentadas
o tuberculosis miliar) y solo 3 con localizacién pul-
monar; seguidos de septicemia de origen incierto (3
casos), colangitis, orquiepididimitis, y abscesos abdo-
minales (2 casos cada uno). En ambas series hay un
predominio de las infecciones sistémicas en general,
y de la tuberculosis en particular, sin embargo hay
una clara reduccion en los casos de endocarditis y

una virtual desaparicion de los casos de brucelosis y
paludismo. La proporcién de casos de tuberculosis
aument6 en la serie 2004-14 con 68 frente a 33.3 %
de las infecciones sistémicas (p = 0.013). Los absce-
sos abdominales fueron una causa frecuente de FOO
secundaria a infeccion localizada en los dos grupos de
pacientes.

Neoplasias:

Las causas neoplasicas se resumen en el cuadro IV.
La frecuencia relativa de esta categoria tuvo poca
variacion entre ambas series 17.3 frente a 19.5 %
(p = 0.661). De los 22 casos en la serie 1979-1987,
16 fueron neoplasias hematologicas (72.7 %), siendo
las mas frecuentes los linfomas con 11 casos (50%),
predominando la enfermedad de Hodgkin en 9 de
ellos. Solo 6 pacientes tuvieron carcinomas (27.3 %),
siendo el mas frecuente el cancer metastasico de pri-
mario desconocido con 3 casos (13.6 %), y el cancer
de mama con dos (9 %).

De los 23 casos de la serie 2004-2014, 17 tuvieron
neoplasias hematoldgicas (73.9 %) con 11 linfomas
(47.8 %), pero con un aumento en la frecuencia rela-
tiva de linfoma no Hodgkin con 7 casos (41.2 %),
que no llegé a ser significativo (p = 0.142). Un total
de 6 pacientes tuvieron carcinomas y la mitad de ellos
tuvieron cancer metastasico de primario desconocido,
sin considerar otro paciente con carcinomatosis peri-
toneal (que también es un tumor maligno sin primario
identificado). La distribucion de las enfermedades en
esta categoria mostré minimas variaciones resaltando
la inversion en los tipos de linfoma diagnosticados.

Cuadro llI Distribucién de causas infecciosas por serie de fiebre de origen oscuro

Infecciones sistémicas

Infecciones localizadas

Serie: 1979-87 2004-14 Serie: 1979-87 2004-14

n=39 n=25 n=13*" n=8
Infeccion No (%) No (%) p* Infeccion No (%) No (%) P
Tuberculosis 13 (33.3) 17 (68.0) .013 A. hepatico amibiano 5(38.4) 0 (0) 233
Endocarditis 7(17.9) 1 (4.0) .201 Absceso abdominal 3(23.0) 2 (25.0) ns
Brucelosis 6 (15.4) 0 (0.0 175 Colonizacion catéter 1 (7.7) 0 (0.0) ns
Salmonelosis 6 (15.4) 1 (4.0) 312 Bronquiectasias 1 (7.7) 0 (0.0) ns
Paludismo 3 (7.7) 0 (0.0) .706 Sinusitis 1 (7.7) 0 (0.0) ns
Hepatitis B 1 (2.6) 0 (0.0) ns Proctitis 1 (7.7) 0 (0.0) ns
Septicemia 1 (2.6) 3 (12.0) 322 Meningitis 1 (7.7) 1 (12.5) ns
Toxoplasmosis 1 (2.6) 1 (4.0) ns Orquiepididimitis 0 (0) 2 (25.0) .875
Citomegalovirus 0 (0.0) 1 (4.0) ns Colangitis 0 (0) 2 (25.0) .875
E. de Chagas 0 (0.0) 1 (4.0) ns I. vias urinarias. 0 (0) 1 (12.5) ns
Infeccion VIH * 1 (2.6) 0 (0.0) ns

* Todas las comparaciones con prueba de Fisher. Los valores reportados no significativos (ns) corresponden a calculos de p > 0.999 con
el programa open-epi, los demas valores se reportan con probabilidad exacta.
**La serie 1979-87 no report6 el diagndstico de una de sus infecciones localizadas.
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Cuadro IV Distribucion de causas neoplasicas por serie de fiebre de origen oscuro

Neoplasias hematologicas Carcinomas
Serie: 1979-87 2004-14 Serie: 1979-87 2004-14
n=16 n=17 n=6 n=6

Neoplasia No (%) No (%) p* Neoplasia No (%) No (%) p*
E. de Hodgkin. 9(56.2) 4(23.5) .116  Ca 1° desconocido 3(50.0) 3 (50.0) ns
L. No Hodgkin 2(12.5) 7(41.2) 142 Mama 2(33.3) 0(0) ns
Mieloma multiple 2(12.5) 1 (5.9) .953  Vesicula 1(16.6) 0 (0) ns
Macroglobulinemia 1 (6.2) 0 (0) ns Prostata 0 (0) 1(16.6) ns
Leucemias 1 (6.2) 1 (5.9) ns Carcinomatosis peritoneal 0 (0) 1(16.6) ns
Histiocitosis 1 (6.2) 1 (5.9) ns Tumor retroperitoneal 0 (0) 1(16.6) ns
Metaplasia mieloide 0 (0) 2(11.8) ns
S. Mielodisplasico 0 (0) 1 (5.9) ns

*Todas las comparaciones con prueba de Fisher. Los valores reportados no significativos (ns) corresponden a calculos de p > 0.999 con
el programa open-epi, los demas valores se reportan con probabilidad exacta.

Enfermedades inflamatorias no infecciosas:

Las causas de esta categoria se resumen en el cuadro V.
Se observa un incremento significativo de estos casos
en la serie 2004-2014 (p = 0.004), y aunque en ambas
predomina el lupus eritematoso sistémico como la
causa mas frecuente con 11y 18 casos respectivamente,
(47.8 frente a 45.0 %), resalta el incremento relativo en
los casos de Enfermedad de Still en la casuistica mas
reciente (7 = 11), aunque la diferencia no llegd a ser sig-
nificativa (17.4 frente a 30 %, p = 0.423). No hay dife-
rencias sustanciales en cuanto a las otras enfermedades
de esta categoria. Uno de los casos de la serie 1979-
1987, fue reclasificado dado que su diagnostico final era
hepatitis autoinmune, y esta enfermedad actualmente
se clasifica como inflamatoria no infecciosa y no como
miscelanea.

Miscelaneas.

Esta categoria se redujo de 9 casos en la serie 1979-
1987 a solo 3 casos en la 2004-2014. La serie de Frati
et al. reportd 4 casos de fiebre facticia, dos por cirrosis
hepética, dos pacientes con enfermedad de Caroli, asi
como un caso de anemia hemolitica autoinmune y otro
de anemia perniciosa. En la serie actual no se repor-
taron casos de FOO en pacientes con cirrosis hepatica
y no se observo ningin caso enfermedad de Caroli,
como tampoco de fiebre facticia; esto Gltimo debido a
que todos los casos de la serie 2004-14, requerian que
la fiebre fuese confirmada mediante una medicion de
temperatura realizada de forma vigilada por el perso-
nal de salud. En cambio, se reportan dos casos con
hepatitis granulomatosa que continta siendo un diag-
noéstico reportado en las series de FOO, pero no es un
diagndstico definitivo. Anteriormente estos casos reci-
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bian prueba terapéutica con antifimicos y si mejora-
ban se reclasificaban como tuberculosis. Actualmente,
si no se puede establecer un diagndstico especifico y
sus condiciones clinicas son estables, son seguidos sin
tratamiento y la fiebre suele remitir espontaneamente
como ocurrié en estos dos casos. El otro caso de la
serie 2004-14 de esta categoria correspondid a una
paciente con pseudotumor inflamatorio.

Casos con diagnostico indeterminado.

Se presentaron un total de 20 casos con diagndstico
causal indeterminado en la serie 1979-87 y 19 en la
serie 2004-14 (15.7 frente a 16.1 %, p = 0.939). En
ambas series los pacientes de esta categoria tuvieron
una fiebre autolimitada que se resolvid espontanea-
mente en 17 casos de la serie 1979-87 y en 18 casos
de la serie 2004-14 (84.2 frente a 95 %, p = 0.268).
Dos de los casos de la serie 1979-87 recibieron prueba
terapéutica con antifimicos y también se resolvid la
fiebre, en tanto que otro paciente fallecio sin diagnos-
tico. En la serie 2004-14, un paciente abandono segui-
miento por lo que se desconoce su evolucion.

Pruebas Diagnosticas.

Examenes de laboratorio: Las pruebas de laboratorio
(las cuales se resumen en el cuadro VI) fueron deci-
sivas para el diagndstico. En ambas series los anti-
cuerpos antinucleares fueron la prueba de laboratorio
que permitio diagnosticar el mayor numero de casos,
esto debido a la alta frecuencia de lupus eritematoso
sistémico (LES) en ambas series. Esta prueba fue
positiva solamente en pacientes con enfermedades de
la colagena en la serie 1979-87, pero los autores no
reportaron la totalidad de pacientes analizados con
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Cuadro V Distribuciéon de causas inflamatorias no infecciosas por serie de fiebre de origen oscuro

Serie 1979-87

Serie 2004-14

n=127 n=118
Enfermedad No (%) No (%) P

Lupus eritematoso sistémico 11 (47.8) 18 (45.0) p= ns
Enfermedad de Still 4 (17.4) 12 (30.0) p=.423
Dermatomiositis 2 (8.7) 0 (0) p= ns
Poliarteritis nodosa 2 (8.7) 1 (2.5) p = .598
Otras vasculitis 2 (8.7) 3 (7.5) p= ns
Polimialgia reumatica 1 (4.3) 0 (0.0) p =.989
Sindrome de sobreposiciéon 0 (0.0) 1 (2.5 p= ns
Sindrome antifosfolipido (TVP) 0 (0.0 1 (2.5 p= ns
Hepatitis autoinmune 1 (4.3) 0 (0.0) p = .989
Sarcoidosis 0 (0.0) 1 (2.5) p= ns
Granulomatosis de Wegener 0 (0.0 1 (2.5) p= ns
Eritema nodoso 0 (0.0) 1 (2.5 p= ns
Total 23 (100) 40 (100)

*Todas las comparaciones con prueba de Fisher. Los valores reportados no significativos (ns) corresponden a
célculos de p > 0.999 con el programa open-epi, los demas valores se reportan con probabilidad exacta.

esta prueba. En la serie 2004-14, la prueba presentd
un mayor nimero de falsos positivos (todos con titulos
> a 1/160) dado que se realizaba como tamizaje en
la casi totalidad de los pacientes para ser clasificados
como FOO. En los dos grupos de pacientes fueron 1ti-
les los cultivos, tinciones y la serologia para agentes
infecciosos, pero las baciloscopias tienden a ser sus-
tituidas por técnicas de biologia molecular como la
PCR que es mas sensible y sobre todo, mas especifica.

Estudios de imagen: Las pruebas de imagen mas
utiles para el diagndstico en ambas series se resumen
en el cuadro VI. Puede observarse una clara dismi-
nucion de los estudios de imagen (y particularmente
la tomografia computarizada y el ultrasonido de
abdomen), como pruebas decisivas para el diagnds-
tico de la causa de FOO, entre la seriec 1979-87 y la
2004-2014. Las pruebas de imagen fueron decisivas
en 38/127 casos para la serie 1979-87 y en solo 12
de 118 casos para la de 2004-2014 (29.9 frente a
10.2 %), p = 0.0001). Esto se encuentra en relacién
con una disminucidn en los casos de absceso hepatico
amibiano y abscesos abdominales entre ambas series,
y al hecho de que un ultrasonido negativo es ahora
una prueba de escrutinio necesaria para clasificar a
un paciente como portador de FOO. Otras técnicas
radiograficas simples han caido en desuso en el abor-
daje de este tipo de pacientes.

Estudios Endoscopicos: Solo 3 casos entre las dos
series fueron diagnosticados con estudios endos-
copicos.

* Biopsias: Las biopsias permitieron el diagnostico
en 25 casos de la serie 1979-87 y en 29 pacientes de
la serie 2004-14 (19.6 frente a 24.5 %, p = 0.356).
Se desconoce cuantas biopsias se realizaron en los
pacientes de la serie 1979-87, ya que solo se repor-
taron aquellos casos en los que fueron diagnosticas
(cuadro VII). En la serie 2004-2014, se realizo al
menos una biopsia en 68 pacientes (57.6 %). En
ambas series las biopsias mas ttiles fueron las de
ganglio linfatico, higado y médula 6sea. La biopsia
de piel permitié un mayor nimero de diagndsticos
en la serie 2004-2014. No se observaron diferen-
cias ni en la tendencia de realizacion, ni en la utili-
dad diagnostica de estos procedimientos invasivos.

* Laparotomia exploradora: Se realizdo en 16/127
casos de la serie 1979-87 y en 20/118 pacien-
tes de la serie 2004-2014 (12.6 frente a 16.9 %,
p = 0.336), siendo diagnostica en 10 casos de la
serie anterior y en 13 de la serie actual (62.5 frente
a 65 %, p = 0.876). Contrario a lo esperado, no se
observo una reduccion en el empleo de este procedi-
miento y, por otro lado, se mantuvo un rendimiento
diagndstico superior al 60 %. En més de la mitad de
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los casos de ambas series, el diagnostico obtenido
por laparotomia correspondid a casos de linfoma y
de tuberculosis, y en menor numero a otras patolo-
gias intraabdominales.

* Evolucion: Se desconoce la evolucion de los
pacientes en la serie 1979-87, pues solo se reportd
el numero de defunciones. Un total de nueve
pacientes fallecieron (7.1 %), tres de ellos con
infecciones, tres con enfermedades inflamatorias
no infecciosas, dos con neoplasias y uno con diag-
noéstico indeterminado.

* En la serie 2004-14, 47 pacientes se curaron (39.8
%), 49 pacientes mejoraron (41.5 %), 12 pacientes
fallecieron y 10 pacientes fueron dados de alta con
vida pero se desconoce su evolucion a seis meses,
9 de ellos porque fueron referidos a otros servicios
u hospitales para continuar su tratamiento y otro
por pérdida de seguimiento. No hubo diferencia
con respecto a las defunciones (7.1 frente a 10.2 %,
p =0.389). La serie 2004-14, mostr6 un predomi-
nio de enfermedades neoplasicas en los pacientes
que fallecieron (8 casos), que no alcanzo signifi-
cancia estadistica debido al bajo nmimero de defun-
ciones registradas (22.2 frente a 66.6 %, p=0.112).

Discusion

La frecuencia de las causas de FOO estd influenciada
por aspectos de tipo epidemioldgico, filtros de refe-
rencia de casos, asi como por los recursos disponibles
para el estudio de los pacientes. Por este motivo se ha
dado una transicion modificando el espectro clinico
de los pacientes con este sindrome.

Los resultados de Frati,! son consistentes con la
mayoria de sus series contemporaneas, con mayor
frecuencia de infecciones, seguido de enfermedades
neoplasicas, EINI en tercer lugar, y pocos casos con
diagnoéstico indeterminado, generalmente menos del
20 %. Este tipo de hallazgos fueron reportados tanto
en México!!!3 como en el extranjero.!*

La comparacion de estas dos series, muestran una
reduccion en las causas infecciosas y un aumento en
los pacientes con EINI, con una reduccion en las enfer-
medades neoplasicas. Esta tendencia ha sido reportada
por Knockaert y De Kleijn desde la década de los 90,
cuando ambos reportaron un 25 % de enfermedades
infecciosas y una cifra de 24 a 26 % de EINIL, y se
hizo mas notoria en los estudios de Vanderschueren
y Bleeker-Rovers publicados en 2003 y 2007 respecti-

Cuadro VI Pruebas de laboratorio e imagen decisivas para el diagnéstico por serie de fiebre de origen oscuro

Serie 1979-87

Serie 2004-14

n=127 n=118

Prueba diagnostica No (%) No (%) P
Laboratorio:
Inmunologia (ANAS, ANCAS, FR Acl) 12 (8.7) 20 (14.4) 120
Microbiologia (cultivos y tinciones) 2 (16.5) 7 (5.9) .014
Serologia de agentes infecciosos 7 (5.5) 5 (3.9) 241
Electroforesis de proteinas 2 (1.6) 2 (1.6) p=ns
Biometria hematica 1 (0.8) 0 (0.0) p=ns
PCR para Mycobacterium tuberculosis 0 (0.0) 5 (3.9) p=.894
Total 43 (33.8) 38 (32.2) p =783
Imagen:
Tomografia de abdomen 10 (7.8) 3 (2.5) A1
Ultrasonido de abdomen 9 (7.1) 2 (1.7) .073
Radiografias convencionales 8 (6.3) 4 (3.4) 450
Ecocardiografia 6 (4.7) 1 (0.8) .145
Gamagrafia 5 (3.9) 1 (0.8) .249
Doppler venoso 0 (0.0) 1 (0.8) p=ns
Total 38 (29.9) 12 (10.2) .0001

*Las comparaciones entre las pruebas individuales con prueba exacta de Fisher y la comparacion de los datos agru-
pados por tipo de estudio con chi cuadrada. Los valores reportados no significativos (ns) corresponden a calculos de
p > 0.999 con el programa open-epi, los demas valores se reportan con probabilidad exacta.
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vamente, en los que las EINI fueron la primera causa
y las infecciones cayeron por debajo del 20 % de los
casos.8? Efstathiou'” en Grecia reporta también las
EINI como primera categoria con 33 % de los casos,
apenas por arriba de las infecciones con el 30 %. Esta
distribucion, sin embargo, no es uniforme y existen
estudios recientes en otras regiones de Europa, como
los reportados por Colpan'® y Baicus'® en Turquia y
Rumania, que continian mostrando una predominan-
cia de infecciones al igual que Liu*® en Taiwan y
Naito?! en Japén.

Hayakawa?? et al. llevaron a cabo una revisién de
26 estudios de FOO publicados entre 2000 y 2011 que
incluyeran un minimo de 50 pacientes, y en la sumato-
ria de dichas series se observa que las infecciones siguen
siendo la primera causa de FOO con 36 %, seguido de
las EINI con 20.9 % y una proporcion ascendente de
casos sin diagndstico con un 23.7 %. En general, los
estudios de paises en desarrollo, los realizados en hos-
pitales comunitarios o bien en hospitales de referencia
que reciben pacientes de areas rurales continian mos-
trando una predominancia de las infecciones, en tanto
que los estudios de paises desarrollados, los de hospi-
tales universitarios o centros urbanos han mostrado un
viraje con un incremento de EINI. El Unico estudio
reciente publicado en México por Arce-Salinas?® en
un hospital de la Ciudad de México, reportd un 42 %
de infecciones y 26.6 % de EINI con solo 11.1 % de
casos sin diagndstico, sin embargo, el pequefio nimero
de pacientes pudo haber ocasionado una muestra poco

representativa. La poblacion atendida en nuestro hos-
pital esta constituida por trabajadores asalariados que
viven predominantemente en areas urbanas, y que son
referidos de hospitales generales que representan un
nivel previo de atencion donde se resuelve una propor-
cion significativa de los casos. Este filtro de seleccion
pudo ocasionar una representacion poco significativa
de las infecciones como causas de FOO en nuestra
muestra. Otra causa, puede ser el hecho de que nues-
tra serie mas reciente excluyo todos los pacientes con
infeccién por VIH, por considerarlos una categoria
aparte de acuerdo a la clasificacion propuesta por
Durack y Street, en tanto que otros autores si incluyen
aquellos casos que no tenian diagnoéstico previo de la
infeccion al momento de iniciar con FOO. Esto puede
explicar la diferencia, dado que la infeccion por VIH
es una de las causas infecciosas mas frecuentes repor-
tadas por estos mismos autores.?%3

Las infecciones especificas también han mos-
trado variaciones y son mas influenciadas por la
epidemiologia local, sin embargo la mayoria de las
series, independientemente de su origen, continuan
reportando la tuberculosis como la infeccion mas fre-
cuente, particularmente la de localizacién extrapul-
monar,'®20 hallazgo compartido por las dos series de
nuestro hospital, a pesar de su distancia en el tiempo.
Otras infecciones reportadas con frecuencia incluyen
la endocarditis,'7! 1a salmonelosis y la brucelosis,?*
que, aunque frecuentes en la serie 1979-87, fueron
muy raras en la serie actual. Por otro lado, hay una

Cuadro VIl Biopsias y laparotomias decisivas para el diagnéstico por serie de fiebre de origen oscuro

Serie 1979-87

Serie 2004-14

n=127 n=118
Biopsia No (%) No (%) p
Ganglio linfatico 8 (6.3) 7 (5.9) p=ns
Higado 6 (4.7) 10 (8.5) .353
Médula 6sea 4 (3.1) 5 (4.2) .908
Musculo 2 (1.6) 0 (0.0) .814
Piel 2 (1.6) 5 (4.2) .388
Rifion 1 (0.8) 1 (0.8) p=ns
Mama 2 (1.6) 0 (0) .814
Prostata 0 (0.0) 1 (0) p=ns
Laparotomia 10 (7.8) 13(11.0) 532
Total 35 (27.5) 42 (35.6) 176

*Las comparaciones entre las pruebas individuales con prueba exacta de Fisher y la comparacion de los
datos agrupados por tipo de estudio con chi cuadrada. Los valores reportados no significativos (ns) corres-
ponden a calculos de p > 0.999 con el programa open-epi, los demas valores se reportan con probabilidad

exacta.
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tendencia mundial a la reduccion de las infecciones
localizadas, particularmente los abscesos intracavita-
rios, hallazgo documentado también en nuestra serie
mas reciente.

En cuanto a las EINI, el LES permanece como una
causa frecuente,”!”-!8 con un aumento en la enfer-
medad de Still,>!617 datos compartidos por nuestra
casuistica, en tanto que otras enfermedades frecuen-
tes en poblaciones de edad mas avanzada como la
polimialgia reumatica y la arteritis temporal'®-!7
representaron un caso de nuestras dos series.

La cifra de neoplasias se mantiene relativamente
constante como la tercera categoria causal con pre-
dominio de las neoplasias hematoldgicas en todas
las series, variando solamente la distribucion relativa
entre enfermedad de Hodgkin y linfoma no Hodgkin,
siendo esta ultima mas frecuente, tanto en otros estu-
dios como en el nuestro.>!718

Los pacientes sin diagndstico se han incrementado
desde un 7 % en la serie inicial de Petersdorf® hasta
un 51 % en las serie de Bleeker Rovers® y la tenden-
cia mundial es hacia un aumento variable en estos

solo

cas0s.321-22 Este hallazgo puede tener diversas expli-
caciones: un mayor numero de casos diagnosticados
por autopsia en las series iniciales, (que aumentaria a
16 %, los casos no diagnosticados en vida por Peters-
dorf); un cambio en los criterios diagndsticos de FOO
que selecciona a pacientes de diagndstico mas dificil,
el abandono de “criterios blandos” para el diagnds-
tico de algunas enfermedades que ahora requieren
confirmacion microbiologica, histoloégica o molecu-
lar, y el uso cada vez menos frecuente de “pruebas
terapéuticas” como criterio diagnéstico (ya que en
muchos pacientes con FOO la fiebre remite esponta-
neamente). La proporcion de casos indeterminados
también aument6 en las primeras series mexicanas, de
un 5.45 % en la serie de Lascurain'! de los afios 70,
a un 13.3-15.6 % en las estudiadas en la década de
los 80.1:1213 Sin embargo, esta proporcién se ha man-
tenido relativamente constante desde entonces, osci-
lando entre el 11.1 % publicado por Arce-Salinas® y
el 16.1 % encontrado por nosotros, cifras inferiores
pero no muy distantes del 23.7 % reportado en la
revisién de Hayakawa®? que resume los estudios mas
representativos de esta década. A pesar de estas varia-
ciones, los trabajos publicados son consistentes en que
la mayoria de los pacientes con diagndstico indeter-
minado y que cursan clinicamente estables deben ser
seguidos con tratamiento sintomadtico, pues la fiebre
remitird espontaneamente en la gran mayoria de ellos,
tal como ocurri6 en nuestros pacientes.?®

No fue posible comparar sensibilidad, especifi-
cidad y valores predictivos de las pruebas diagnds-
ticas utilizadas entre las dos series, en virtud de que
la publicacidon de Frati solo reporto los estudios utiles
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(referidos como decisivos), y no el total de estudios
realizados, lo que impide conocer los resultados falsos
positivos y negativos. De hecho, los estudios que eva-
ltan la utilidad de pruebas diagnosticas en FOO, tie-
nen estimaciones inciertas de estos parametros, pues
solo se consideran positivos aquellos estudios que
“contribuyeron” al diagnostico o que representaron
“claves diagnosticas” positivas. Por tal motivo, solo
comparamos la proporcion de pacientes que fueron
diagnosticados con los diferentes estudios.

En cuanto a las pruebas de laboratorio decisivas,
se encontrd que la serie mas reciente, tuvo menos
pacientes en quienes los cultivos y tinciones fueron
utiles (p = 0.014), en tanto que una mayor propor-
cion fue diagnosticada con estudios inmunoldgicos
diversos (ANA y ANCAS principalmente), lo cual
refleja el cambio en la distribucion de las enfermeda-
des causales. La utilidad de la serologia para agentes
infecciosos, fue baja en ambas series y estos hallazgos
corresponden con lo reportado por otros autores. %26

Los estudios de imagen fueron significativamente
menos utiles en la serie 2004-14, con solo un 10 %
de los casos diagnosticados por todos los estudios
de imagen combinados, y en cambio se mantuvo la
tendencia a la realizacion de estudios invasivos, tales
como biopsias por puncion, excisionales y laparoto-
mia protocolizada. Esto coincide con otros autores,
como Vanderschueren,® quien reporté que las biopsias
fueron decisivas para el diagndstico en el 24.5 % de
los casos contra solo el 16.7 % de todos los estudios de
imagen combinados y solo el 6.3 % para la tomogra-
fia computarizada y los gamagramas respectivamente.
Hallazgos semejantes reporta Mete?’ en Turquia,
donde el diagndstico requiri6é estudios invasivos en
el 49 % de los casos, y ambos estudios reportan una
distribucion de causas parecidas a las de nuestra serie
2004-14 con EINI como la causa mas frecuente.
Hayakawa?? publico que la TAC tiene un porcentaje
de utilidad en 17 a 20 % de los casos y sube a un
21-33 % para el rastreo corporal con Galio. El mismo
autor encontrd que las biopsias por puncion son utiles
en el 10 a 20 % de los casos y De Kleijn?® encuentra
que lo son en el 9 a 18 %; en tanto que encontraron
util la biopsia de ganglio linfatico en el 12y 50 % de
los procedimientos realizados. En nuestro hospital, las
biopsias permitieron el diagndstico del 19.6 % de los
casos de la serie 1979-87 y el 24 % de la 2004-14,
cifra que asciende al 27.5 y 35.6 % respectivamente,
si consideramos a los pacientes sometidos a biopsia
por laparotomia.

Los estudios de rastreo “localizadores”, como los
gamagramas y el PET/CT, han reportado una utili-
dad diagndstica que va del 25 % para el Galio,?” 38 %
para el Indio 111,%® hasta un 46-67 % para el PET/
CT.?22%3% En nuestro hospital no contamos con PET/
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CT, pero realizamos rastreo con Galio 67 en 9 pacien-
tes, siendo decisivo para el diagndstico en solo un
paciente y tutil como localizador en otros dos, para una
utilidad diagnéstica del 33.3 % .

Los estudios recientes reportan un descenso sig-
nificativo en el numero de laparotomias realizadas,
con un 5 % en las series de Bleeker Rovers® y Mete,?’
con un numero no precisado en la serie de Vanders-
chueren? (quien solo reporta la utilidad diagnéstica de
la esplenectomia en 5 de 192 casos estudiados). Las
series mexicanas han mostrado un descenso de 50 a
10 % en la realizacion de esta cirugia en el Instituto
Nacional de la Nutricién de la década de los 70 a la
década de los 90;'!!3 hasta una frecuencia mayor al
30 % en el Centro Médico Nacional del IMSS en la
década de los 80.!> En el analisis comparativo de las
dos series de nuestro hospital observamos un incre-
mento no significativo del 7.8 al 11 % en la realizacion
del procedimiento, con un rendimiento diagnodstico
mayor al 60 % de los casos en ambos grupos, compa-
rado con el 50 % reportado por otros autores recientes.’

Conclusiones

La FOO sigue siendo un reto para el clinico y una enti-
dad consumidora de recursos para las instituciones de

Casarrubias-Ramirez M et al. Fiebre de origen oscuro

salud. El conocimiento de la epidemiologia local, el
abordaje sistematico, el uso racional de los recursos, y
una conducta prudente en los casos no graves, acom-
pafiado de una evaluacién clinica periddica constitu-
yen las mejores herramientas para un manejo exitoso
de estos casos.

El analisis de estas dos casuisticas nos permite con-
cluir que ha habido un cambio en el espectro clinico
de este sindrome en nuestro hospital con un ascenso
en las EINIL, un descenso en las infecciones, y una pro-
porcion estable de las enfermedades neoplasicas y los
casos sin diagndstico, tendencias que son semejantes
a algunas pero no todas las series publicadas recien-
temente. La utilidad de las pruebas de laboratorio e
imagen son bajas, tal como lo refiere la literatura, y
es necesaria la realizacion de estudios localizadores
que permitan llevar a cabo estudios invasivos para la
confirmacion diagndstica en una proporcion significa-
tiva de los casos. Se necesitan estudios que evalien el
rendimiento diagnostico de nuevas tecnologias como
el PET/CT en pacientes mexicanos con FOO.
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