Mas alla de la fiebre de origen obscuro. Un estudio de casos
atendidos en el tercer nivel
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Serevisaronlos expedientes de 160 pacientes que ingresaron para estudio por fiebre, para determinar las causas mds frecuentes
de fiehre de origen obscuro (FOO), que no se habian identificado en el segundo nivel de atencién. Se seleccionaron aquellos
que cumplieron con el siguiente criterio de FOQ: fiebre de doso mds semanas de evolucion, con temperatura bucal porlo menos
37.5°C, en mds de wna ocasion durante la hospitalizacion, cuando no orientaban a sw causa la historia clinica, la citologia
hemdtica con velocidad de sedimentacion globular, el estudio del frotis sanguineo, el examen general de orina, las reacciones
febriles, la ransaminasa ghutdmico pinivica, latelerradiografia de téraxy radiografia simple de abdomen. De 32 casos de FOO
seinchiyeron 30 que ya se kabian estudiado enun hospital general, 18 hombresy 12 mujeres, con edad promedio de 36.3 arios
(limites de 19 a 64 aiios). Las enfermedades infecciosas dieron cuenta de 40% de los diagnosticos y las neoplasias de 27 %. La
causa individual mds frecuente fire el linfoma no Hodgkin, que se diagnostico en cuatro pacientes, seguido de la tuberculosis
vde la enfermedad de Hodgkin que ocurrieron en tres pacientes cada una. En cuatro casos no se logrd identificar la causa de
I fiebre. Once casos requirieron de laparotomia exploratoria, la cual ayudd al diagnastico en nieve de ellos. Los resultados
obtenidos indican que hubo un incremento de las enfermedades neopldsicas como cawsa de FOO, lo cual probablemente estd
en relacion con la seleccidn de los pacientes y la dificultad diagndstica que ellas representan.

SUMMARY

Clinical records of 160 patients admitted with fever of unclear origin were reviewed. Of them, all cases with fever of obscure
arigin (FOO) were selected based on the following criteria: at least two weeks with fever, with an oral temperature of 37.5°C
or more during hospitalizationandwhose clinical history, physical examination, hemocytologic data, erithrosedimentationrate,
urianalysis, febrile tests, glutamie-piruvic tr inase, chest and abd radiographies were not suggestive of any specific
diagrosis, 32 cases of FOO were found, but only the 30 which had been stidied previously in another hospital were considered
foranalysis. Of these 30 patients, 18 were men and 12 women, withamean age 0f 36.3 (range 19-64). Infectious diseases caused
40percent and neoplasticdisease 27 percent of cases. The single most frequent cause was non-Hodgkin lymphoma in four cases,
followed by neberculosis and Hodgkin ‘s disease in three patients each. In four cases the cause of fever wasnot indentified. Eleven
patients required exploratory laparotomy; in nine of them it was usefull for diagnasis. Our results show a high proportion of
neoplasic diseases, probably related with patient’s selection and with intrinsic diagnostic difficulty of these kind of diseases.
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Introduccién

Petersdorfy Beeson, en 1961' dieron identidad al conceptode
fiebre de origen obscuro (FOO) o indeterminado, con el que
se referfan a un grupo de enfermos que tenian como manifes-
tacién inicaopredominante, fiebre prolongada que resistia las
tentativas para identificar su causa. Este concepto prevalece,
atin cuando se han propuesto varios criterios diagndsticos' y
se hanidentificado distintas variantes de las fiebresde diagnods-
ticodificil, comolafiebreenestudio, lade origen desconocido,
la postoperatoria, ladel inmunocomprometido, la neoplasica,
laadquirida en hospital, la espuria y la fiebre por medicamen-
tos.

Elabordaje si; icoosecuencial®* itido descu-
bnrlasenfennedadescapamdeongmarFOO ladistribucitn
de las causas ha variado en los ltimos 30 afios"*** en
proporcidn a la transicién epidemiol6gica, a la ia de
mejores Tecursos tecnoldgicos para el diagndstico y a la
aplicacion de mejores estrategias de estudio.

La atencion médica por niveles ha propiciado que los
pacientes con fiebre de diagnéstico dificil tengan accesoa los
recursos tecnolégicos de una manera progresiva. En el primer

latransaminasaglutimico-pinivica, lateleradiografiade térax
y laradiografia simple de abdomen.’ De los 32 casos de FOO,
de acuerdo con este criterio, se incluyeron iinicamente 30 que
habfan sido enviados después de haberse estudiado en un
hospital general. Este grupo de pacientes constituye el motivo
de este informe y en ellos se analizaron los datos clinicos que
permitian carcterizarlos mejor.

Resultados

El grupo de 30 pacientes estuvo conformado por 18 hombres
y 12 mujeres con edad promedio de 36.3 afios y limites entre
19 y 64 aiios. En cuatro casos no s logré identificar la causa
de la fiebre, a pesar de haber agotado todos los recursos
disponibles en el hospital (fiebre de origen desconocido); en
losrestantes 26 casos la fiebre obedecidalas causasenunciadas
enel Cuadro I

Cuadro I. CAUSA DE LA FIEBRE DE ORIGEN OBSCURO EN 30
PACIENTES

Enfermedad Nimero Total

nivel deatencién seresuelve lamayor partede 1 porque
se acompaiian de otros sintomas y signos que orientan a
identificar su causa y no ameritan el uso de recursos tecnolé-
gnms oomple;os ¥ costosos. Los verdaderos casos de FOO se
derenel donivel deatencidn, constituido por
los hospitales generales con cuyosrecursos es posible llegaral
diagndstico etioldgico en una proporcién elevada de casos.
El propésito de este estudio fue caracterizar los casos de
FOO que no se lograron resolver con los recursos del segundo
nivel de atencién y tuvieron que ser estudiados en una unidad
de alta especialidad.

Material y métodos

El estudio se desarroll6 en el departamento de Medicina
Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XX1 del Instituto Mexicano del Seguro Social,
el cual es un hospital de tercer nivel de atencién.

Del registro de pacientes hospitalizados entre marzo de
1988 y febrero de 1991, se identificaron 160 que ingresaron
para estudio por fiebre. Se revisaron los expedientes corres-
pondientes y se seleccionaron aquellos que llenaron el criterio
convencional de FOO. Para este trabajo se consideré como
criteriode FOO a la fiebre de dos o mas semanas de evolucién,
con temperatura bucal de por lomenos 37.5°C en mas de una
ocasion durante la hospitalizacién, cuando no orientaban al
diagnéstico la historia clinica, la citologia hemética con
velocidad de sedimentacion globular, el estudio de frotis
sanguineo, el examen general de orina, las reacciones febriles,
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Neoplasias malignas 8
Linfoma no Hodgkin 4
Enfermedad de Hodgkin 3
Histiocitosis maligna 1

Infecciones 12
Genemlizadas

Tuberculosis 3
Toxoplasmosis 1
Leishmaniasis 1
Leptospirosis 1
Fascioliasis 1
Lepra 1
Tifoidea 1
Infeceion por virus de inmuno-

deficiencia humana (VIH) 1

Localizadas

Colangitis 1
Absceso apendicular cronico 1

Enf lades del tejido conjunti 2
Lupus eritematoso sistémico 1
Poliarteritis nudosa 1

Oiras 4
Hepatitis granulomatosa
Adenitis granulomatosa
Sindrome hipercosinofilico
Esferocitosis
Fiebre de origen desconocido 4

Cuatrode los pacientes eran mayores de 50 afios, 13 tenian
entre 31y 50 afios y los restantes eran menores de 30 afios. En
el Cuadro II se enlistan los 30 casos con su edad, sexo y
diagndstico final.
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Cuadro 11. DATOS CLINICOS DE 30 PACIENTES CON FIEBRE DE
ORIGEN OBSCURO.

Lasenfermedadesinfe dieroncuentade 40% delos
diagnésticos y lasneoplasiasde 27 %. La causaindividual mas
frecuente fue el linfoma no Hodgkin, que se diagnostico en
cuatro pacientes, seguidade la tuberculosisy de laenfermedad
de Hodgkin que ocurrieron entres pacientes cadauna. Entotal,
las enfermedades oncohematolégicas afectaron a ocho pa-
cientes, seis hombres y dos mujeres con edades entre 22y 52
afios y promedio de 35 afios; en estos casos, el tiempo de
evolucién de la fiebre vari6 de un mes y medio a 26 meses y
requirieron un tiempo promedio de estudio de 31 dias, con
limites entre 14 y 78 dias.

Los pacientes con infecciones fueron seis hombres y seis
mujeres con edad promedio de 35 afios y limites entre 23 y 59
afios. En estos casos, el tiempo invertido en el estudio fue de
26.3 dias con limites entre 10 y 60 dias. Los tres casos de
tuberculosis correspondieron a dos mujeres y un hombre con
edades de 28, 52 y 27 afios respectivamente; la fiebre habia
durado entre 90 y 315 dias y hubo necesidad de invertir el
promedio 21 dias para llegar al diagnéstico.

Se encontraron dos casos de enfermedades d.el te_|1do
conjuntivo; unamujerde 29aiios deedad conls
sistémico, con fiebre de cuatro meses de evolucion, y una
mujer de 47 afios de edad con poliarteritis nodosa que le
provocé fiebre de cuatro meses de evolucion.

Los cuatro casos que g n sin diagndstico incl 1
unoquerespondiéaunaprueba terapéuticacon medicamentos
antituberculosos, uno que se acerca a los criterios de fiebre
neoplésica," incluyendo la respuesta a naproxen y que esta
sometido a observacion prolongada, uno que se negd a

Paciente  Sexo  Edad Diagnéstico
1 M 22 Linfoma histiocitico
2 M 5 Enfermedad de Hodgkin
3 F 41 Linfoma no Hodgkin
4 M 37 Linfoma no Hodgkin
5 F 36 Linfoma no Hodgkin
6 M 29 Histiocitosis maligna
7 M 52 Enfermedad de Hodgkin
8 M 28 Enfermedad de Hodgkin
9 M 27 Tuberculosis intestinal
10 5 52 Tuberculosis
11 F 28 Tuberculosis ganglionar
12 F 23 Toxoplasmosis
13 M 27 Leishmaniasis
14 M 25 Leplospirosis
15 M 41 Fascioliasis
16 F a1 Lepra lepromatosi
17 M 27 Fiehre tifoidea
18 F 3R Infeccion por virus de mmu-
nodeficiencia humana
19 P 29 Lupus eritematoso sistémico
20 F 47 Poliarteritis nodosa
21 M 59 Colangitis
22 F 41 Abseeso apendicular crénico
23 M 47 Hepatitis granulomatosa
24 F 28 Adenitis granulomatosa
25 F 32 Sindrome hipercosinofilico
26 M 19 Esferocitosis
27 F 64 Fiehre de origen desconocido
28 M 24 Fiebre de origen desconocido
29 M 43 Ficbee de origen desconocido
30 M 49 Fiebre de origen desconocido
Elestudio de los paci el Hospital de Especialidades

requirié de untiempoque varid de 8 a 78 dias, conun promedio
de 25.4 dias. El tiempo de evolucion de la fiebre vari6 de 18
a 1031 dias con un promedio de 210 dias. Once casos
requirieron de una laparotomia exploratoria, la cual ayudé al
diagndstico en nueve de ellos Cuadro III.

Cuadro I1I. LAPARATOMIA EXPLORATORIA EN EL DIAGNOS-
TICO DE 30 CASOS DE FIEBRE DE ORIGEN OBSCURO

Paciente
nimero Diagnéstico
2 Enfermedad de Hodgkin
3 Linfoma no Hodgkin
4 Linfoma no Hodgkin
R Enfermedad de Hodgkin
9 ‘Tuberculosis intestinal
11 Tuberculosis ganglionar
13 Leishmaniasis
22 Absceso apendicular cronico
24 Linfadenitis cronica granulomatosa
27 Fiehre de origen desconocido
28 Ficbre de origen desconocido

Mis alld de la fiebre de orlgen obscuro

terse a laparotomia cuya indicacion no fue solo Ia fiebre
sinolasospecha de unalesion ocupante de espacioenel higado
y otro més en quien la fiebre se autolimito.

Discusion

La FOO constituye una entidad que tiene que enfocarse en
términos relativos: porun lado, la forma en que s expresala
enfermedad, pero por el otro la calidad y la profundidad del
estudio diagndstico que se realice; estailtima caracteristicaes
la que la convierte en el reto para el clinico.

Latentacion de abordar el estudio secuencial del paciente
con fiebre mediante un algoritmo rigido** tiene que ceder ante
larealidad de lassutilezas de la clinicade todoslos dias. Puesto
que el analisis de casosde FOO tiene que sermediante estudios
retrospectivos en los que se suele partir del caso resuelto
diagndsticamente, 1o es raro identificar elementos semio-
16gicos que, en sumomento, podrian haber orientadomejorel
abordaje diagndstico. En otras palabras, un cierto mimero de
casos de FOO lo son por haber pasado por alto algin indicio
sutil, que solo adquiere valor en el anlisis retrospectivo. Este
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es otro de los elementos que conforman el adjetivo “‘relativo”

para afirmar la existencia de FOO.
Losresultadosdeesteestudloﬂuﬁanluquesehawstoen
otros trabajos publicados mé: "% que la propor-

ciénde enfermedadesinfecciosas yenfermedadesneoplasicas
tiende a invertirse en los tltimos afios.

Tradicionalmente se ha dicho que, méas que originada por
enfermedades raras, la FOO es una manifestacion rara de
enfermedades comunes. Y en efecto, lamayoria de las causas
de FOO son enfermedades de alta prevalencia que se compor-
tan de manera atipica. Esta serie no puede ser comparada en
este sentido con ofras, puesto que se trata de un grupo de
pacientes seleccionados por haber resistido las tentativas de
diagndstico con losrecursos oonvencwnalﬁ de un hospital no
especializado. Estoexplicael mir yorde
enfermedades de baja prevalencia. En la mayor parte de las
series las enfermedades infecciosas explican mas de la mitad
de los y la causa individual mas frecuente ha sido la
tuberculosis."** Sin embargo, cuandos se han hecho compa-
raciones entre lo que ocurre en una y otra épocas®® se ha visto
un cambio en la epidemiologfa de las causas de FOOQ, de
manera que las neoplasias parecen incrementarse a expensas
deladisminucion en la proporcién de enfermedades infeccio-
sas. Esto puede ser el reflejo real de la transicién epidemiol6-
gica 0, como nuestros resultados parecen apoyarlo, una
consecuencia de la seleccidn de los casos con base en la
disponibilidad de recursos diagndsticos. En efecto, en nuestra
serie los pacientes habian pasado el filtro de un hospital
general, en donde fueron estudiad hastael
limite de sus recursos y es légico suponer que una buena
proporcion de los casos estudiados con esta metodologia ya
habian sido resucltos sin necesidad de enviarlos a un hospital
de tercer nivel. En este dltimo grupo probablemente se
quedaron muchos casos de enfermedades infecciosas que
fueron diagnosticadas con los recursos de un hospital general
¥, desde luego, varios con enfermedades de otra naturaleza.
Esta seleccion de los casos con base en la dificultad diagnds-
tica también puede haber ocurrido en otras series informadas
misrecientemente™ enlosque probablemente sdlose estudia-
ron los casos que no habian podido ser resueltos en otras
instancias de atencién médica. De esta manera, la mayor
frecuencia de casos de neoplasia se explica porque las enfer-
medades oncohematolGgicas son las mas dificiles para el
diagndstico de cuantas originan FOO.

En esta serie no se encontrd ningin caso de tumores
“s6lidos” ni de neoplasias metastésicas, probablemente por su
baja prevalencia como causa de FOO y porque suelen ser
accesibles amétodos de diagndstico disponibles en los hospi-
tales generales.

Es de hacer notar que, a pesar de la seleccion de los casos
que aqui se informan, la tuberculosis sigue estando

1.
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importantemente representada entre las causas de FOO, de
manera que el enfoque epidemiologico debe seguir favore-
ciendo preferencialmente la indicacion de procedimientos
diagndstico dirigidos a su bisqueda.

Aunque se considera que en la FOO, por definicién, no
existe mas que fiebre y acaso algunos sintomas o signos
inespecificos, lo cierto es que en varios casos existe un exceso
de datos adicionales, mas que un defecto, pero son datos que
desorientanal clinico. Un buenejemploes el caso de infeccién
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que ocurrid en
una mujer de 38 afios de edad, con cardiopatia reumética y
protesis mitral; que probablemente contrajo la infeccién por
hemotransfusion; estos datos harian pensar, de entrada, en
varias probabilidades diagndsticas para explicar la fiebre,
antes que en una infeccion por VIH, y més ain cuando dos
pruebas serolégicasparaidentificar anticuerpospara este virus
resultaron negativas. Este caso ilustra muy bien el verdadero
problemade laFOO: laexpresiénatipicade lasenfermedades,
mas que el concepto de fiebre aislada, que s6lo se ve en una
proporcion baja de casos, Ademés restituye su valor a la
semiologia que conel concepto de fiebre aislada se supeditaba
alos resultados de estudios auxiliares.

Con el advenimiento de los modernos recursos diagndsti-
cos, que pricticamente permiten un examen morfolégico de
cualquier sitio del organismo, pareceria que la laparotomia
diagnéstica hubiera perdido su lugar en el estudio de los casos
de FOO. Sinembargo, comose muestra en nuestros casos, mis
de la tercera parte aiin tuvieron que ser sometidos a este
controvertido procedimiento; nuevamente mostrd su utilidad
comoiiltimorecurso. Al respecto, se cuestionariala indicacién
de este procedimiento en los hospitales que no cuenten con
todos los recursos diagnésticos que deben preceder a la
decisién de la laparotomia exploratoria.

Lafiebre de origendesconocidosigue siendo unarealidad,
ain en esta época de avances tecnolégicos, como lo demues-
tran los casos de nuestro estudio.

Los resultados de este trabajo apoyan laidea de que no son
comparables las caracteristicas del abordaje diagnéstico que
puede realizarse en distintos hospitales. Ello permite cuestio-
nar incluso el criterio diagndstico propuesto por Petersdorfy
Beeson,' que exige una semana de estudio en un hospital,
independi ente de los 1 con que éste cuente. Por
ello cualqmer informe sobre la epidemiologia de las causasde
FOO debe incluir una descripeion de los recursos disponibles,
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