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RESUMEN

Introduccion: La fiebre de origen desconocido es un sindrome que genera un gran desafio
para el pensamiento clinico; el patrén recurrente es el subtipo mas retador y de dificil
diagnostico etioldgico.

Objetivo: Caracterizar los pacientes con fiebre de origen desconocido con patron recurrente.
Meétodo: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en el periodo de enero de
2008 a diciembre de 2015. La muestra quedo constituida por 48 pacientes, los cuales fueron
hospitalizados y se les realiz6 una evaluacion clinica en el Hospital Clinico Quirurgico
“Hermanos Amejeiras”. Para el andlisis de los datos se utilizaron medidas de resumen para
las variables cualitativas y para las cuantitativas, media y desviacion estandar.

Resultados: La edad media fue 41,3 afios, predominaron los hombres (62,5 %), la duracion
media de la fiebre fue de 497 dias y las pistas clinicas mas importantes fueron los hallazgos
de adenopatias (43,8 %) y hepatomegalia (22,9 %). Los casos sin diagnostico fueron 45,8 %.
Conclusiones: La fiebre de origen desconocido con patron recurrente es de dificil
diagndstico. A pesar de una evaluacion clinica minuciosa, la mayoria de los pacientes
quedan sin diagnostico.
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Introduction: Fever of unknown origin is a syndrome that generates great challenge for
clinical thought; the recurrent pattern is the most challenging subtype and with difficult
etiological diagnosis.

Objective: To describe patients with fever of unknown origin with recurring pattern.
Method: A descriptive cross-sectional study was carried out from January 2008 to
December 2015. Forty-eight patients formed the sample. They were hospitalized and
underwent clinical evaluation at "Hermanos Amejeiras” Surgical Clinical Hospital. For data
analysis, summary measures were used for qualitative variables and mean and standard
deviation variables were used for quantitative.

Results: The mean age was 41.3 years, men predominated (62.5 %), the mean duration of
fever was 497 days, and the most important clinical signs were the findings of
lymphadenopathy (43.8 %) and hepatomegaly. (22.9 %). Undiagnosed cases were 45.8 %.
Conclusions: Fever of unknown origin with recurring pattern is difficult to diagnose.
Despite careful clinical evaluation, most patients remain undiagnosed.
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Introduccion

En 1961 Petersdorf y Beeson definieron la fiebre de origen desconocido (FOD) como un
sindrome que genera un gran desafio para el pensamiento clinico. A lo largo de las ultimas
décadas la tecnificacion de la medicina y la complejidad afiadida al enfrentamiento de estos
casos, han llevado a proponer modificaciones en sus criterios diagnosticos.

Actualmente, el estudio de la FOD se enfoca en la busqueda de la etiologia a partir de pistas
clinicas y complementarias, clasificando las posibles causas en cinco grandes grupos:
infecciones, neoplasias, enfermedades inflamatorias no infecciosas, miscelaneas y casos sin
diagnostico. Asi mismo, en interés de una mejor caracterizacion, se describen rasgos como
el patron febril recurrente o episodico al cual se le ha dado valor prondstico y se ha logrado

relacionar con determinadas enfermedades.®4®
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La fiebre de origen desconocido recurrente (FODR) es probablemente el subtipo mas retador
y de dificil diagnostico etiologico. Se refiere a aquella FOD clasica con al menos dos
episodios de intervalos de fiebre y ausencia de fiebre en un periodo minimo de dos semanas,
en el que aparentemente se ha logrado una remision de la enfermedad causal, caracterizado
por la normalizacion de los signos de inflamacion.® Representa entre 18 % y 42 % de los
casos estudiados en grandes series de pacientes con FOD, aunque existen escasas referencias
sobre estudios del comportamiento de este patron en particular.® Se considera un fuerte
predictor de no lograr establecer un diagnostico especifico, especialmente en aquellos casos
en los que la fiebre es de una evolucion de mas de 6 meses.(”)

Las causas de FODR pueden enmarcarse al igual que en la FOD clésica en cinco grandes
grupos; sin embargo, para un mejor enfoque del proceso diagnostico se han denominado dos
categorias: la categoria de “gran tres” y la de “pequefio tres”. La primera incluye a las
infecciones, tumores y enfermedades inflamatorias sistémicas, alcanza de 50 al 70 % del
diagndstico en la FOD clasica pero solo un 20 a 30 % en la fiebre recurrente. EI grupo de
miscelaneas representa a la segunda categoria y constituye aproximadamente 25 % de los
casos e incluye: fiebre medicamentosa, fiebre facticia e hipertermia habitual, que debe
siempre ser excluida previo al inicio de la investigacion. Es de sefialar que pese a los pocos
estudios realizados de FODR, aproximadamente en la mitad de los casos no se logra
establecer la causa.®

Existen protocolos para el estudio de FOD, no asi de la FODR. Esto permitiria una mejor
orientacion de las rutas diagndsticas, asi como optimizar los examenes complementarios.
Por tal motivo se disefid esta investigacion, con el objetivo de caracterizar los pacientes con

fiebre de origen desconocido con patrdn recurrente.

Métodos

Se realizo6 un estudio descriptivo de corte transversal entre el enero de 2008 y diciembre de
2015. Fueron incluidos todos los pacientes en seguimiento en la consulta protocolizada de
FOD del Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras”, que cumplieran con los
criterios de FODR. La muestra quedd conformada por 48 pacientes.

Fiebre de originen desconocido recurrente: FOD clésica con episodios afebriles mayores de
2 semanas, remision de los sintomas y regresion de los parametros inflamatorios en los

periodos afebriles.
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Los pacientes fueron hospitalizados y se les realizdé una evaluacion clinica que incluyd el
interrogatorio y examen fisico total y riguroso. Se constatd la presencia de fiebre y los
medicamentos no imprescindibles fueron retirados. Después de realizar complementarios
basicos (hemograma, lamina periférica, reactantes de fase aguda, quimica sanguinea,
radiografia de tdérax, ultrasonografia abdominal y de rastreo ganglionar) se indicaron otros
(estudios microbioldgicos, estudios inmunoldgicos, tomografias, ecocardiografia, estudios
endoscdpicos de la via digestiva, biopsias) basados en las pistas obtenidas (hallazgos
positivos a la evaluacion clinica y de las investigaciones complementarias). Finalmente, las
causas de fiebre identificadas se agruparon en los 5 grupos principales: infecciosas,
neoplasias, enfermedades inflamatorias no infecciosas, miscelaneas y sin diagndstico.

Las variables del estudio fueron:

— Generales de la muestra: edad, sexo, procedencia, historia epidemioldgica.

— Pistas clinicas: se consider6é la presencia de: astenia, anorexia, pérdida de peso,
sudoraciones, artralgias, adenopatias, palidez mucocutanea, hepatomegalia,

esplenomegalia, taquicardia, lesiones en piel.

— Investigaciones complementarias: hemograma, reactantes de fase aguda, estudios

imagenoldgicos, estudios invasivos: biopsias de ganglio, ndédulos esplénicos (bazo).

Los estudios microbioldgicos e inmunoldgicos asi como hemograma y reactantes de fase
aguda fueron de muy bajo rendimiento diagnostico, por lo que no se incluyeron en el
analisis de los resultados de este articulo.

Se utilizaron medidas de resumen para las variables cualitativas (porcentajes) y la media y

desviacidon estandar para las cuantitativas.

Resultados

La edad media de los pacientes fue de 41,3 + 16,8 afios. Predominé el sexo masculino con
30 pacientes (62,5 %), mas de la mitad 32 (66,7 %) eran de procedencia urbana y la
mayoria, 21 (43,8 %) habia utilizado antibidticos como tratamiento previo (tabla 1).

La media de la duracion de la fiebre fue de 497 dias (16,6 meses). Segun el momento de
aparicion 58,3 % de los pacientes fue vespertina o nocturna, en 37,5 % aparecio en cualquier

momento del dia y en 4,2 % esta informacién no pudo ser precisada. Los escalofrios fueron
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frecuentes en 28 (58,3 %) casos, ocasionales en 9 (18,8 %) y no se presentaron en 11
pacientes (22,9 %).

Tabla 1 - Caracteristicas generales

Caracteristicaz n=48 Ne %9

Edad {media = DE) 413 = 16,8 afios
Sexo Masculine k1] 62,5
Femenino 18 375
. Urbana 32 66,7
Procedencia Rural 16 33
Antimicroblanos 21 438
Esteroides 12 230
Tratamientos previos Antituberculosos 3 3
ATNE 10 20,8
Otros 2 4.2

Duracion de la Fiebre (mediana) 497 dizs

Vespertina o nocturna 28 58,3
Momento de 1a fiebre Cuzlquier momento 1% 375
Se desconoce 2 4.2
Frecuentes 28 383
E=zcalofrios Ccaziones g 188
No 11 219

Los sintomas mas frecuentes fueron la astenia (70,8 %), la anorexia (58,3 %), la pérdida de
peso (39,6 %) y las sudoraciones (33,3 %). Los hallazgos al examen fisico mas frecuentes

fueron la presencia de adenopatias, 43,8 % y palidez mucocutanea 41,7 % (tabla 2).

Tabla 2 - Presentacién de pistas clinica

Pistas clinicas n=48 No %

Astenia 34 | T0R
Anorexia 2 383
Pérdida de peso 19| 39,6
Sudoraciones 16 | 333
Artralgizs 2 23

Adenopatias 21 | 43%
Palidez mucocutanea | 20 | 41,7
Hepatomegalia 11 | 22,9
Esplenomegalia | 208
Taguicardia 9 182
Lesiones en plel 4 £3

Un mismo paciente presenté mas de una pista clinica.
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La tabla 3 muestra los estudios de mayor contribucion diagnostica. Los imagenoldgicos que
con mayor frecuencia ayudaron a encontrar pistas fueron la ultrasonografia de rastreo
ganglionar (100 %) y las tomografias axiales computarizadas (65,7 % y 51,7 %). Las
biopsias con mayor rendimiento para el diagndstico fueron las de ganglios (100 %) y las del

bazo (nodulos esplénicos) (100 %).

Tabla 3 - Estudios de mayor contribucidn diagnostica

Eztudioz Ne L]
US abdomnal ancrmal (n=48) 29 | 604
US ganglios periféricos anommal (n=23) | 23 100
TAC torax anormal (n=22) 12 | 345
TAC sbdominal anormal (n=33) 23 | 65,7
Biopsia de médula dsea anermal (n=29) | 15 | 317
Biopsia de ganglio anommal (n=17) 17 | 100
Biopsia hepatica ancrmal (n=14) 11 | 7848
Biopsa de bazo anormal (n=3) 3 100

La distribucidn de los pacientes segun categorias diagndsticas (tabla 4) mostré que el 45,8 %

de estos quedaron sin diagnostico y las neoplasias la causa mas frecuente, 25 %.

Tabla 4 - Distribucién de los pacientes segun las categorias diagnostica

Categoria diagnostica Ne g
Infecciozas 3 104
Neoplaszias 12| 230
Inflamatonzs no mfecciosas ] 125
Mhiscelaneas 3 6.3
Sin diagnostico 22 | 458
Total 48 | 100
Discusion

En la literatura se recogen pocas investigaciones en las que se aborde la FODR como un
grupo independiente. Lo frecuente es encontrar referencias a pequefios subgrupos de
pacientes con dicho patron, formando parte de series mayores con el diagnostico de FOD
clasica. Entre las caracteristicas generales de la muestra estudiada, la edad, el sexo y la
procedencia coinciden con las de otras series de FOD. Asi mismo, en lo referente al uso de

medicacion previa, estudios fordneos concuerdan en que es frecuente, principalmente
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antibidticos ya sea por automedicacibn 0 manejo empirico ante una sospecha
infecciosa.(7:8.9:1011.12)

Los elementos descriptivos del episodio febril en nuestro estudio defieren de los reportado
por otros autores lo que puede tener relacion a como ha sido recogida la informacion.
Knockaert y otros encontraron una duracion media de los picos febriles de 365 dias mientras
que para Barba y otros fue de 57,6 + 35,6 dias.("*® La investigacion de Huaringa fue la
Unica encontrada por los autores de este articulo en la que se interrogaba sobre el horario de
aparicion de la fiebre y no hallo diferencias significativas entre el horario vespertino o
irregular.®

La sintomatologia referida por los enfermos parece aportar pocas pistas clinicas en un
analisis general de FODR, aunque ello puede variar si nos enfocamos en casos particulares.
En esto coinciden Knockaert y otros en cuya investigacion la historia y sintomatologia
fueron atipicas y no tuvieron contribucion diagndstica.(”’ Otros autores como Hurianga y
Roca reportan entre los cinco sintomas més frecuentes la pérdida de peso, las artralgias y el
dolor abdominal sin que orientaran claramente a la etiologia de la fiebre,(41516.17)

Los hallazgos a la exploracion fisica, la cual debe ser minuciosa, sugieren mayor valor en la
orientacion diagnostica, principalmente para direccionar los estudios complementarios
invasivos. Roca encontré palidez mucocutanea en poco méas de la mitad de los casos y en la
cuarta parte, la presencia de taquicardia y hepatomegalia.!¥ Los principales signos
encontrados por Huaringa en su trabajo fueron la hepatomegalia en 32 enfermos (61,54 %),
las adenopatias en 20 (38,46 %), la esplenomegalia en 18 (34,62 %). Por otra parte, Likuni y
otros reportan la presencia de adenopatias como el signo mas frecuente seguido de la
hepatomegalia."®

Rara vez las investigaciones de laboratorio clinico que incluyen estudios hematoldgicos y de
quimica sanguinea orientan al diagnoéstico definitivo en la FOD vy particularmente en la
FODR. Su utilidad radica en evidenciar que estamos o0 no frente a una enfermedad organica
y en ayudar a establecer hipotesis diagnosticas cuando se correlacionan con los aspectos
clinicos.(°20

En el estudio de Roca Campafia se encontraron anemia y eritrosedimentacién acelerada en
un nimero alto de pacientes en todas las categorias de FOD evaluadas; sin embargo, se
determind que a partir de determinados parametros estas alteraciones son mas frecuentes en
los pacientes con neoplasias.!”? Knockaert y otros reporta valores medios de
eritrosedimentacion de 68,4 (DE 47,2) y hemoglobina de 121,7 (DE 19,35).(” De manera
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similar Vanderschueren y otros hallaron valores de proteina C reactiva en 97 + 73,5,
hemoglobina en 11,7 + 1,6 y eritrosedimentacion en 62 + 33.(17:21)

Autores como De Kleijn y otros y Bleeker Rovers y otros al evaluar los estudios
inmunoldgicos en la FOD han sefialado que estas investigaciones deben realizarse cuando
existan aspectos clinicos que orienten hacia determinada afeccion inmunolégica.®* Ademéas
de su costo, los ANA vy el factor reumatoideo pueden elevarse también en infecciones con el
comportamiento de procesos inflamatorios cronicos como la endocarditis infecciosa
subaguda, la tuberculosis y la hepatitis viral, o que puede justificar el bajo rendimiento en
nuestro estudio.”??

Los estudios microbioldgicos en la FODR tampoco muestran utilidad diagnostica salvo en
casos particulares. Knockaert y otros, la serie mas grande de FODR, considera que las
enfermedades infeccionas son mucho mas frecuentes en este grupo particular que en la FOD
clésica.(”

A partir de la introduccién y el desarrollo de estudios de imagenes en particular la
ultrasonografia y la tomografia axial computarizada, se modifico la conducta diagndstica en
los pacientes con FOD y no pocos son los autores que se han referido a su utilidad. En el
caso particular de la FODR, el estudio de Knockaert y otros compar6 el uso de ultrasonidos
y estudios tomograficos, concluyendo que su uso y contribucién era menor en este grupo en
que la FOD clasica.("??% Este estudio considera dichos complementarios de gran utilidad,
particularmente para la orientacion de estudios invasivos.

Con el desarrollo de la tecnologia en funcién de la investigacion y practica médica se
incrementa el reto en el diagndstico de la FOD vy el valor de los estudios invasivos con vista
a obtener material para biopsias. En el trabajo de Mete y otros se realizaron 81 biopsias en
los 59 pacientes estudiados, con ellas se logrd establecer el diagndstico en el 42 % de los
casos, la biopsia de ganglio fue positiva en 56 % de los enfermos y la de médula dsea en 39
%.(22,25,26,27,28)

En la FODR no se consigue llegar a la etiologia de la fiebre en un elevado porcentaje de los
casos. Knockaert y otros en su serie de 45 pacientes las neoplasias representaron 4,4 %, las
causas infecciosas 8,8 %, las enfermedades multisistémicas 8,8 % y las miscelaneas 26,4 %,
mientras que 51 % quedo sin diagndstico.”

La FODR es un desafio diagnostico. La recoleccion adecuada de la historia del enfermo y la
realizacion de una exploracion fisica minuciosa son el punto de partida esencial en la

orientacion del diagnostico y las investigaciones complementarias.
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La fiebre de origen desconocido con patrén recurrente es de dificil diagndstico, a pesar de
una evaluacion clinica minuciosa, los pacientes quedan sin diagnostico. Son los estudios
imagenologicos y los invasivos con el propdsito de obtencion de muestras para biopsias, los

que tienen una mayor utilidad en el derrotero diagnadstico.
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