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Resumen

Lafiebrede origen desconocido se ha convertido en una entidad de alto costo que requier e disponibilidad
devariaspruebasdiagndsticas. Objetivo: describir lascaracteristicasclinicasy etioldgicas delos pacientes
con fiebre de origen desconaocido. Materiales y métodos: estudio descriptivo tipo serie de casos, retrospec-
tivo, de hospitalizados en €l servicio de medicinainterna por fiebrede origen desconocido, entrejunio 1 de
2009y mar zo 31 de 2012, en los Hospitalesde San José y €l Infantil Universitario de San José. Resultados:
poblacion total 36 pacientes, edad promedio 42.6 afios (DE 19.4), 58.3% hombres, 25% estudiantesuniver -
sitarios, 66% diagnosticadosen el Hospital de San José. L asetiologias masfrecuentesfueron: enfer medades
infecciosas (30.5%), colagenosis (19.4%), neoplasicas (11.1%), miscelanea (2.7%), no seencontr6 lacausa
en 36%. Conclusion: en nuestro estudio los pacientes fueron jévenes con pocos antecedentes médicos. La
patologia infecciosa fue la mas frecuente, sequida de enfermedades inflamatoriasy fue imposible € diag-
naéstico etiolégico en 36%. En algunos casos no se solicitaron examenes que se consideran Utiles. Se hace
necesario tener en cuenta esta informacion para mejorar el abordaje diagnostico de estos pacientes.

Palabras clave: fiebre, fiebre de origen desconocido, endocar ditis bacteriana, tuber culosis.

Abreviaturas. FOD, fiebre de origen desconocido.

FEVER OF UNKNOWN ORIGIN - A CLINICAL CHALLENGE - SAN
JOSE AND INFANTIL UNIVERSITARIO DE SAN JOSE HOSPITALS

Abstract

Fever of unknown origin has become a high-cost condition which requiresthe availability of various diagnostic tests.
Objective: to describe the clinical and etiological characteristics of patients with fever of unknown origin. Materials
and Methods: retrospective descriptive case study of internal medicine inpatients presenting with fever of unknown
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origin, between June 1, 2009 and M ar ch 31, 2012, at San José and I nfantil Universitario de San José hospitals. Results:
total population: 36 patients, mean age: 42.6 years (SD 19.4), 58.3% men, 25% college students, 66% diagnosed at
Hospital de San José. The most common etiologies wer e: infectious diseases (30.5%), collagenosis (19.4%), malignan-
cies (11.1%), miscellaneous (2.7%), failure to reach a diagnosis: 36%. Conclusion: in our study patients wer e young
people with a low rate of medical antecedents. I nfectious etiology was the most common, followed by inflammatory
disease and etiology wasimpossibleto clarify in 36% . Examswhich are consider ed useful werenot requested in some
cases. Thisdata must necessarily betaken into account in order to improve the diagnostic approach to these patients.

Key words: fever, fever of unknown origin, bacterial endocarditis, tuberculosis.

Introduccion

En 1961 Petersdorf y Beeson publicaron en larevis-
ta Medicine (Baltimore) una serie de 100 pacientes
con fiebre de origen desconocido (FOD) en donde
presentan las causas mas frecuentes y los estudios
diagnosticos realizados. Proponen los criterios diag-
nosti cos para esta entidad: aumento de latemperatura
> 38.3°C en agunas ocasiones durante un periodo de
tres semanas, ante 1o cual no se ha logrado ningun
diagnostico a pesar de una semana de investigacion
intrahospitalaria.! Esta se convirtio en la definicion
clasicade FOD y lapublicacion en uno de los pilares
sobre el tema.

El concepto se ha modificado teniendo en cuenta la
préctica médica contemporanea, |os cambios propios
de lamedicinay en la actualidad no se requiere la
evaluacion intrahospitalaria durante una semana. La
definicion implicaunaeval uacion entre tres 0 més con-
sultasambulatorias o tres dias de estancia hospitalaria.
Hace poco Durack y Street propusieron una clasifi-
cacion para la FOD, organizada en cuatro grupos:
clésica, nosocomial, neutropénicay asociadacon HIV,
de acuerdo con la condicion de base.® La definicion
mencionada antes aplica parala FOD clasica.

Las causas mas comunes de FOD clasica se han
dividido en infecciosas, malignas, inflamatoriasy
miscelaneas.*® Aungue hay una amplia informacion
en laliteratura acerca de este tema, no hay acuerdo en
laformaen que se deben utilizar |os exdmenes paracli-
nicos que permitan un adecuado enfoque diagndstico.
Se han propuesto diversos algoritmos para lograrlo,
pero ninguno ha sido validado de modo amplio que
permita su uso en formarutinaria.™®

A pesar de los avances tecnol 6gicos actuales en los
métodos diagndsticos, un porcentaje no despreciable
de pacientes permanecen sin causa etiol égicaconocida
luego de redlizarse una gran cantidad de pruebas pa-
raclinicas.?® El enfoque sigue dependiendo del cuadro
clinicoy delas caracteristicas epidemiol 6gicas propias
de la regién en donde se encuentre e paciente. Por
tanto es fundamental conocer la epidemiologia local.
En el pais se han informado algunas series de casos que
aportan valiosainformacion acerca de este tema.’*!* El
objetivo del presente estudio esdescribir unapoblacién
de pacientes con diagndstico de FOD clésico en dos
hospitales universitarios en la ciudad de Bogota.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, tipo serie de casos,
en donde se estudiaron pacientes con FOD clésico,
hospitalizados en el servicio de medicina interna de
los Hospitales de San José e Infantil Universitario de
San Josg, entre junio 1 de 2009 y marzo 31 de 2012.

Se incluyeron pacientes que cumplieran con la defi-
nicion de FOD cléasica propuesta por Durack y Street,
la cua es: @) fiebre documentada > 38.3°C con una
evolucion mayor o igual a tres semanas, sin causa
establecida en €l ingreso, b) paciente febril hospita-
lizado sin diagnéstico etiol 6gico después de tres dias
de estanciay c) fiebre sin diagnostico en dos 0 méas
consultas ambulatorias. Se excluyeron del estudio
aquellos con las siguientes condiciones: a) afeccion
neopléasica conocida, diagnosticada y en tratamiento
terapéutico o paliativo, b) enfermedad inflamatoria
no infecciosa ya diagnosticada como lupus, artritis
reumatoidea, esclerodermia, polimiositis, sindrome
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de Sjogren, vasculitis y enfermedad mixta de tejido
conectivo, ¢) pacientes con patologia infecciosa en
curso, d) embarazo, €) inmunodeficiencia conocida
y f) ingesta de inmunosupresores en las Ultimas dos
semanas.

Se identificaron | os pacientes mediante una blsqueda
en labase de datos del departamento de estadisticade
ambos hospitales teniendo en cuenta los siguientes
diagndsticos al ingreso o egreso: CIE-10 R50 (fiebre
de origen desconocido), R50.1 (fiebre persistente) y
R50.9 (fiebre no especificada). Larecoleccion de da-
tos fue realizada de manera retrospectiva.

Para €l presente estudio se disefié un instrumento de
recoleccion de datos estructurado con lainformacion
gue se necesitaba parael andlisis. Las variables cuanti-
tativas se presentaron como promediosy desviaciones
estandar, mientras que las variables cualitativas por
medio de proporciones. Todos |os datos fueron proce-
sados en Microsoft Excel y e andlisis estadistico se
hizocon e software Satal0. El estudio fue aprobado
por el Comité de Investigacionesy EticadelaFacultad

de MedicinadelaFundacién Universitariade Ciencias
delaSaudy el Hospita de San José de Bogota. No
requirio consentimiento informado.

Resultados

Al estudio ingresaron 59 pacientes que cumplieron
los criterios delos cuales 23 se excluyeron por causas
gue se enumeran en la Figura 1. Se incluyeron 36
pacientes en e andlisis final. Entre las caracteristi-
cas estan la edad promedio de 42.6 afos (17-77), 21
(58.3%) fueron hombres, la ocupacion més frecuente
fue estudiantes universitarios 9 (25%) y 7 (19.4%) pen-
sionados. Dela poblacion total, 25 (69.5%) presentan
comorbilidades, entrelas cualeslahipertension arterial
y ladiabetes mellitus fueron las mésfrecuentes (T abla
1). Se documentd un caso de muerte en €l que no se
establecio lacausay tres pacientes (8.3%) requirieron
estancia en la unidad de cuidados intensivos.

La distribucién de etiologias encontradas en los pa-
cientes con FOD se muestran en la Figura 2. Las
maés frecuentes fueron las infecciosas, seguidas de las

Fiebre de origen desconocido
Poblacién total valorada: 59

Hospital de San José: 36
Hospital Infantil Universitario de San José:
23 Causas
Colagenosis: 7

Enfermedades
infecciosas en
curso: 5

Neoplasias activas:
3

Exclusidn 23 pacientes

Hospital de San José: 12
Consumo de

Hospital Infantil Universitario de San José: S
esteroides: 4

11
Embarazo: 2

Egreso voluntario: 2

Poblacion total a estudio 36 pacientes

Figura |. Poblacion total valorada en el Hospital de San José y el Hospital Infantil Universitario de San José.
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Tabla |. Caracteristicas generales de la

poblacion

Caracteristicas demograficas

n=36 (%)

neoplésicas. Cabe resaltar que en 36% no se pudo
identificar lacausa. EnlaTabla 2 se describen cada
unade |as etiol ogias con sus respectivas causas. Entre

Edad promedio 42.6 (19.4) |0s paci entes con ngoplgsas < reportaron dqs casn?s
de leucemia (una mieloide aguday otra linfoide cro-
Sexo . L) . L .
. i 83 nica), uno de tumor solido (adenocarcinoma gastrico)
it line (83) y otro de enfermedad metastésica (adenocarcinoma
Ubicacion metastésico pobremente diferenciado).
Hospital de San José 24 (66.6)
Hospital Infantil Universitario de San José 12 (33.4) Los paCI entes con FOD de etiol ogl'a infecciosa se
Ocupaciones caracterizaron por presentar fiebre a momento de
ol s v la consulta de quince dias a tres meses de evolucién
pensionados 7 (19.4) la cual era de predominio nocturno, sudoracion, pér-
empleadores de oficina 6 (16.6) dida de peso, astenia, adinamia, hiporexia, nauseas,
profesionales 5 (13.8) vomito, cefaleay mialgias. Los hallazgos a examen
hogar 3 (83) fisico fueron variables, normal en un caso de TBC me-
técnicos 2 (5.5) ningea; caguexia, palidez mucocuténea, disminucion
trabajadores 2 (5.5) del murmullo vesicular en base pulmonar izquierda,
agricultores | @.7) ascitis y dolor abdominal en uno de TBC pleural y
operarios y artesanos mecanicos | 2.7) penton_eal; gspl enomegal |a§q un caso de salmonel QS S
Comorbilidades sopl 0 s;tol ico en endocarditis, y adenopatias cervica
PR - 25 (69.4) les, inguinales, placas blanquecinas en mucosaora y
. - . exantema en tronco en los casos de VIH.
hipertension arterial 6 (16.6)
diabetes mellit 5 138 . . . .
abetes Melis (138) Los pacientes con etiologia inflamatoria se carac-
hipotiroidismo 3 (8.3) . - .
terizaron en la clinica por fiebre a momento de la
EPOC 2 (55) consulta de quince dias a dos meses de duracion de
T ETmEEG (ETE e 2 &) predominio nocturno, mialgias, artralgias, astenia,
valvulopatia ' 2.7) adinamia, malestar general, palidez mucocutéanea, le-
6% [13]
305% (1)
E 194% (7]
v 11.1% (4)
27%(1)
L1
INFECCIOSAS  INMUNOLOGICAS  NEOPLASICAS MISCELANEAS SIN DIAGMOSTICO
Infecciosas Inmunolégicas  Neoplasicas Miscelaneas  Sin diagnostico

Figura 2. Distribucion de etiologias en los pacientes con fiebre de origen desconocido.
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Tabla 2. Causas de fiebre de origen desconocido

Infecciosas n=36 (%)
endocarditis 3 (8.3)
VIH 3 (8.3)
tuberculosis pulmonar | (2.7)
sinusitis | (2.7)
absceso intraabdominal | (2.7)
meningitis tuberculosa | (2.7)
salmonelosis | (2.7)

Neoplasicas
leucemia 2 (5.5)
tumor solido | (2.7)
metastasis | (2.7)

Inmunolégicas
LES 4 (rr.r)
artritis reumatoidea | (2.7)
enfermedad de Still | (2.7)
eritema nodoso | (2.7)

Miscelanea
cuerpo extrano (cavidad gastrica) | (2.7)

sionesen piel enregion malar y en los pulpejos delos
dedosdelasmanosy losmiembrosinferiores. Al exa-
men fisico los hallazgos fueron eritemamalar, Ulceras
orales, lesiones eritematosas dol orosas en pul pgjos de
las manosy serositis en los casos de lupus eritematoso
sistémico; palidez mucocutanea, adenopatias cervica-
les, exantema en tronco y extremidades en un caso
de enfermedad de Still; lesiones eritematosas en pier-
nas de predominio en region pretibial y adenopatias
cervicales einguinaes en un caso de eritema nodoso.
Dolor y edemaen articul aciones metacarpofal angicas,
interfalangicas proximales, codosy tobillosen un caso
de artritis reumatoidea.

L os pacientes de etiologia neoplésica se caracteriza-
ron por fiebrea momento delaconsultade 18 diasa
dos meses, de predominio nocturno con sudoracion,
pérdidade peso, astenia, adinamia, hiporexiay disnea.
Los hallazgos a examen fisico fueron palidez muco-
cuténea, adenopatias cervicales, abdomen doloroso
con hepatomegaliay esplenomegaliaen los casos de
leucemia; abdomen doloroso y distendido en un caso
de cancer géstrico.

En cuanto al tiempo de hospitalizacion, el promedio
fue de quince dias (DE 10.9). Se hizo el diagndstico
en promedio alos siete dias de estancia (DE 5.2). Los

paraclinicos solicitados con mayor frecuenciay sus
resultados generales se muestran en la Tabla 3. La
mayoria de los casos fueron estudiados en el Hospi-
tal de San José (24) y doce en el Hospital Infantil
Universitario de San José. La presentacion por afio
fue de tres casos en 2009, 18 en 2010, 14 en 2011
y uno en 2012.

Discusion

Cuando un paciente presenta FOD nos encontramos
frente a un reto clinico en el campo de estudio de la
medicina interna. Incluye realizar un proceso diag-
nostico adecuado utilizando los recursos paraclinicos
disponiblesen formaracional, parallegar alacausadel
proceso febril einstaurar el tratamiento o més pronto
posible. Esta es una presentacion demasiado simple
frente alacomplegarealidad de la practicaclinica

El primer desafio es llegar a un diagnostico etiol 6-
gico del sindrome febril. Esto no es posible en todos
los casos. En nuestro estudio se pudo determinar en
64% de los casos. Aungue parece bajo comparado
con otras series>’®, muchas revisiones muestran que
el porcentaje de pacientes con FOD gue quedan sin
diagnostico haaumentado con el pasar de los afios.?”°
Una publicacion reciente muestra como hay series de
casos en lasque en 51y 53% fue imposible establecer
la causa. Esto puede parecer paraddjico si setiene en
cuenta que ahora contamos con avances tecnol 6gicos
que permiten identificar causas con mayor facilidad
gue en afios anteriores, sin embargo, también es claro
que el acceso a algunos recursos esimposible en todos
los casos y que patologias que antes hacian parte de
este sindrome ahora se diagnostican con mayor rapidez
de tal forma gque ya no son causas de FOD.

En cuanto a la etiologia general, los datos obtenidos
del estudio concuerdan con publicaciones como lade
Colpan y col.’2 quienes reportaron las enfermedades
infecciosas como la causa mas frecuente (45.1%), se-
guida de las inmunol dgicas (26.8%) y la neoplasicas
(14.1%). Aunque la mayoria muestra que las causas
infecciosas ocupen el primer lugar, no slempre es €
caso.1*16 La distribucién de la etiologia en realidad
depende de varios factores como la edad, la region
geograficay los criterios diagnésticos utilizados.”*3
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Tabla 3. Laboratorios en fiebre de origen
desconocido

Séricos complementarios n=36 (%)
hemograma 36 (100)
transaminasas 24 (66.6)
LDH 22 61.1)
frotis de sangre periférico 19 (52.7)
tiempos de coagulacion 19 (52.7)
proteina C reactiva 17 (47.2)

Estudios infecciosos
hemocultivos 28 (77.7)
urocultivos 24 (68.5)
baciloscopia 9 (25)
LCR (16.6)

Perfil viral
VIH 28 (77.7)
hepatitis B 22 (6l1.1)
hepatitis C 22 (6l.1)
CMV I (30.5)
Epstein Barr 10 (27.7)

Estudios inmunolégicos
VRDL 18 (50)
ANAS 15 (41.7)
ANTIDNA 10 (41.6)
C3Y C4 7 (19.4)
ENAS (16.6)

Estudios imagenolégicos
rayos X de térax 33 (91.6)
ecografias 27 (75.0)
tomografias 25 (69.4)
ecocardiogramas 22 61.1)

Estudios endoscopicos
esofago - gastroduodenoscopia 8 (22.2)
colonoscopia total (13.8)
fibrobroncoscopia I (2.7)

Biopsias
biopsia medula 6sea 9 (25)
biopsia ganglionar 6 (16.6)
biopsia hepatica 3 (8.3)
laparoscopia diagnostica I (2.7)

Cuando se describen series de casos de pacientes jo-
venes la causa infecciosa domina, pero si se trata de
mayores de 65 afios, |as neoplasias son mas impor-
tantes.? Las evaluaciones realizadas en nuestro pais
muestran la patologia infecciosa como la principal

causa. En estos estudios 13.1'y 27% de |os pacientes
quedaron sin diagnostico al egreso hospitalario.

Por otra parte el tema de los criterios diagnosticos es
importante, teniendo en cuenta que la definicion de
FOD exige que se haya realizado un nimero minimo
de exdmenesy que aun asi no seidentificalacausa. El
problema radica en que no hay un consenso de cuales
son esos minimos examenes requeridos para que el
paciente clasifique como FOD.2 Esto afecta la distri-
bucion delas causas.®!" En nuestro caso se evalud una
poblacion joven, con pocos antecedentes clinicos, 10
cual concuerda con la presenciamayoritaria de enfer-
medades infecciosas e inmunol 6gicas.

También esimportante analizar | as etiologias de cada
grupo. Asi, entre las causas infecciosas algunas se-
ries reportan en primer lugar la tuberculosis.®*® Sin
embargo, en nuestro estudio la principal causafue la
endocarditis bacteriana. Enel grupo de enfermedades
inmunoldgicas € LES fue la primera causa, en con-
traste con otros reportes como el de Roca Campafia
y col. en el cua las mas frecuentes fueron vasculitis,
arteritis de latemporal y polimialgia reumética.’® No
hay variaciones significativas en |as patol ogias neopl &
sicas entre |os estudios, salvo lamayor incidencia de
las de tipo hematol 6gico como leucemiasy linfomas.®®

En cuanto al proceso diagndstico utilizado, en nuestra
institucién no se cuenta con un algoritmo especifi-
co para el abordaje de estos pacientes. En términos
generales, se utiliza un enfoque guiado por claves
diagndsticas encontradas en la historia clinica. Sin
embargo, se hace evidente en los resultados que es
posible una subutilizacion de algunos recursos pa-
raclinicos. Examenes que son considerados incluso
necesarios paraclasificar como diagnostico de FOD?#®
Nno se practicaron en todaslas situaciones, tal esel caso
de los hemocultivos y la prueba de ELISA para VIH
los cualesfueron realizadosen 77.7% delos casos. Lo
mismo ocurrio con €l TAC de abdomen, el cual aunque
ha demostrado su utilidad en cuanto a desempefio
diagndstico®, no se realizo en todos |0s casos.

Un temaparticular son lasimagenes por radionuclidos,
las cuales hacen parte de varios algoritmos diagnés-
ticos recientes. Su utilidad y costo-efectividad se han
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estudiado en los ultimos afos y en varias instituciones
se incluyen dentro de sus algoritmos diagnosticos.?20-22
Si bien es cierto que en nuestros hospitales carecemos
de estudios tipo tomografias con emision de positro-
nes, tampoco fue considerado en ninguno de los casos
revisados. Esto nos obliga a realizar una revision del
abordaje diagndstico que estamos efectuando para op-
timizar la realizacion de estos examenes.

Vale la pena mencionar que en muchos eventos se
documentaron en la historia clinica claves diagnosticas
que orientaron el mismo. Esto resalta la importancia
de la evaluacion clinica en esta patologia. El estu-
dio presenta algunas debilidades metodoldgicas. La
principal es su carécter retrospectivo. Dadas estas ca-
racteristicas, es imposible posible garantizar que se
haya documentado el total de datos relevantes en la
historia clinica. Ademas, no se especifico el nimero de
paraclinicos minimos que se deben tomar antes de rea-
lizar el diagnostico de FOD, tal como sugieren algunos
autores. Es posible que algunos incluidos en la serie no
hayan cumplido con los criterios propuestos en estas
revisiones. Sin embargo, también es cierto que no se
conoce el nimero minimo de examenes que se deben
solicitar para que sean aceptados en forma universal.

El presente estudio es importante para nuestro me-
dio, teniendo en cuenta que la caracterizacion de la
poblacion de pacientes atendidos con esta patologia
permite tener una base para la realizacion de estudios
a mayor escala y proponer algoritmos generales que
permitan el enfoque diagndstico de pacientes con FOD
en nuestro medio. El estudio indica que se debe hacer
un uso racional de las herramientas diagndsticas que
disponemos en nuestras instituciones hospitalarias y
resalta la importancia de las caracteristicas clinicas
presentes en estos pacientes. Una vez mas nos da el
mensaje de que una adecuada historia clinica nos per-
mite orientarnos en la mayor parte de los casos.

Conclusiones

En nuestro estudio los pacientes con FOD fueron
jovenes con pocos antecedentes médicos. La pato-
logia infecciosa fue la més frecuente seguida de las
enfermedades inflamatorias y no fue posible realizar

un diagndstico etioldgico en el 36% de los pacientes.
En algunos casos, no se solicitaron examenes que se
consideran Utiles para la orientacion diagnostica. Se
hace necesario tener en cuenta esta informacion para
mejorar el abordaje diagndstico de estos pacientes.
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