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Fiebre de origen desconocido clasica: cambios en dos
series asincronas en un hospital universitario

M. Diaz Menéndez, F. J. Barbado Hernandez, J. Gémez Cerezo, S. Fabra Cadenas, F. X. Zamora Vargas,
M. Lépez Diéguez y J. J. Vazquez Rodriguez

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espana.

Se analizan los cambios en la etiologia y métodos
que llevaron al diagnéstico en dos series de
sujetos que cumplian los criterios de fiebre de
origen desconocida clasica durante los periodos
de 1982-1989 y 1997-2004 en un hospital
universitario de la Comunidad de Madrid. Se
advirtié que la incidencia ha disminuido de manera
global, asi como cambios en las categorias
diagnoésticas con clara regresion de las neoplasias
v aumento de las infecciones y conectivopatias y
que ha desaparecido la cirugia (laparotomia
exploradora) y la necropsia como métodos de
diagnéstico. Estos cambios se explican por la
mejora en las técnicas diagnésticas, sobre todo las
de imagen con toma dirigida de muestras, que
permiten demostrar la etiologia causante de la
fiebre de origen desconocido (FOD) de manera
rapida y eficaz en un mayor niimero de enfermos.
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Fever of unknown origin: differences in two different
clinical series in a universitary hospital

We compare two clinical series of patients with
fever of unknown origin (FUO) during two different
periods of time (1982-1989 and 1997-2004) in
the department of Internal Medicine at La Paz
University Hospital, Madrid. We have analysed the
changes in aetiology and diagnostic methods in
these separated periods. We describe a decrease in
the incidence of this clinical entity which we think
to be due to the improvement of the diagnostic
methods. This provides an earlier diagnosis and so
patients do not reach criteria for classical FUO.
Due to these improvements we have also assessed
a change in the final diagnoses and the means
used to reach them which, in general, have been
less interventionist.

KEY WORDS: fever of unknown origin, aetiology,
diagnosis.

Introduccién

La fiebre de origen desconocido (FOD) clasica, des-
crita en 1961 por Petersdorf y Beeson', se caracteriza
por fiebre de méas de 38,3° C determinada en varias
ocasiones, de duracién igual o superior a 3 semanas
y en la que no se llega a un diagnéstico después de
1 semana de estudio hospitalario. En 1991 Durack vy
Street modificaron el tercer criterio recortando el
tiempo a 3 dias de ingreso hospitalario o 3 visitas si
el estudio es ambulante >. Aunque estos criterios han
resistido el paso del tiempo, el espectro etiolégico de
esta entidad ha evolucionado. Estos cambios se deben
tanto a diferencias en la prevalencia de las enferme-
dades como sobre todo a la mejora de la metédica
diagnéstica, encabezada por las técnicas de imagen?®,
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que ha conllevado un diagnéstico mas temprano de
ciertas entidades nosolégicas. Todo ello ha conducido
a la desaparicién de algunas entidades cuya manifes-
tacién es la FOD (determinados tipos de tumores), la
disminucién de su incidencia (enfermedades infeccio-
sas) o la aparicién de nuevas enfermedades.

El objetivo de este trabajo es el estudio y comparacion
de la incidencia y las diferencias en los métodos diag-
nosticos y patrén etioldgico de la fiebre de origen des-
conocido (FOD) clasica en dos periodos de tiempo di-
ferentes en un hospital universitario terciario como
punto de referencia en este campo.

Sujetos y métodos

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes ingresados
en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario
La Paz entre 1997 y 2004 y se seleccionaron aquellas que
cumplian los criterios de FOD clasica de Petersdorf y Bee-
son. Este hospital tiene 1.328 camas medicoquirirgicas y
atiende un area que comprende a 787.000 habitantes. Los
casos de este periodo constituyeron la serie A con 30 en-
fermos. Se excluyeron de forma expresa enfermos con FOD
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asociada a infeccién por VIH, neutropenia o infeccién no-
socomial. El primer nivel de estudio incluia anamnesis deta-
llada y exploracion fisica exhaustiva; ademas se realizaron
pruebas complementarias como hemograma y bioquimica
en sangre y orina, velocidad de sedimentacién, proteinogra-
ma, baciloscopia y cultivos de esputo y orina, hemocultivos
para bacterias y micobacterias, reaccion de Mantoux, sero-
logia para VIH, toxoplasma, ltes, Brucella, citomegalovi-
rus, virus de Epstein-Baar, leishmania v Coxiella burnetti,
anticuerpos antinucleares, factor reumatoide, cANCAS vy
pANCAS, electrocardiograma, radiografia simple de térax
y abdomen, examen de fondo de ojo, ecografia y tomografia
axial computarizada (TAC) abdominal. Las pruebas invasivas
formaron parte de un segundo nivel de estudio cuando las
pruebas incruentas no resultaron concluyentes. El curso evo-
lutivo se ha utilizado para definir la causa de FOD en algu-
nos casos sin diagnéstico concluyente que fueron seguidos
durante tiempo suficiente. Se utilizé para hacer el estudio
comparativo una serie publicada por nosotros*, que incluia
85 casos (serie B) recogidos en el periodo de 1982-1989,
seleccionados con los mismos criterios. Es conveniente ma-
tizar que las pruebas realizadas para llegar al diagnéstico en
los afios ochenta no son las mismas que las utilizadas en la
actualidad, ya que determinadas técnicas como la TAC o al-
gunos procedimientos analiticos sélo se realizaban como se-
gunda linea de estudio.

Se trata, pues, de un estudio observacional longitudinal y re-
trospectivo. El método estadistico utilizado fue 2.

Resultados

En la serie A cumplieron criterios de inclusién 30 en-
fermos (19 mujeres) con edades comprendidas entre
19 y 90 anos (edad media: 46 afios). Se realizé un
diagnéstico etiolégico en 27 casos (90%). En la tabla 1
se detallan los diagnésticos finales. En los tres casos
de tuberculosis se trataba de la forma miliar. Los dos
abscesos eran intraabdominales y estaban localizados
uno en el espacio pararrenal izquierdo vy el otro, sub-
frénico. El tumor sélido se trataba de un leiomiosar-
coma géstrico. De los cinco casos de vasculitis, dos de
ellos eran una poliarteritis nudosa clasica, dos arteri-
tis de la temporal y una vasculitis por hipersensibili-
dad. Los dos casos de hepatitis granulomatosa eran
idiopaticos. El grupo «miscelanea» comprendia un ca-
so de mielofibrosis, uno de hipertermia habitual y uno
de fiebre mediterranea familiar.

En el estudio comparativo entre ambas series no hu-
bo diferencias significativas en cuanto a edad y sexo.
Sin embargo, encontramos cambios significativos en

TABLA 1
Fiebre de origen desconocido clasica
Serie A Serie B
(1997-2004) | (1982-1989)
n=30 n=85

Infecciones 8 (27%) 9 (11%)

Tuberculosis S 8

Abscesos intraabdominal 2 0

Leishmaniasis visceral 2 1

Mononucleosis infecciosa 1 0
Tumores 1 (3%) 24 (28%)

Linfomas 0 12

Sélidos 1 10

Otros 0 2
Colageno 11 (37%) 25 (29%)

Vasculitis 5 19

Enfermedad de Still 5 5

Otros 1 1
Miscelanea 7 (23%) 14 (17%)

Hepatitis granulomatosa 2 2

Crohn 2 2

Otras S 10
Fiebre de origen desconocido 3(10%) 13 (15%)

todas las categorias diagnésticas. La incidencia es mu-
cho menor en la serie actual, pasando de 85 a 30 su-
jetos con criterios de FOD. En ambas series son las
enfermedades del colageno las causas mas frecuentes
de FOD clésica, pero en la serie A el porcentaje es
significativamente mayor (p < 0,05). En cuanto a los
tumores hay una clara disminucién, pasando del 28%
al 3% de los diagnésticos (p < 0,05) y desaparecien-
do las neoplasias hematolégicas como causa de FOD
clasica. El peso especifico de las infecciones ha
aumentado en los dltimos afios de forma significativa
(p <0,05) con un incremento del 11% al 27%, al
igual que el grupo miscelénea (p <0,05), que pasa del
17% al 23%. Encontramos una disminucién significa-
tiva (p < 0,05) del porcentaje de FOD idiopética con
una disminucién del 15% al 10% de los casos totales
del FOD.

En cuanto a los métodos diagnésticos, en la serie A
en dos casos (6%) se llegd al diagnéstico por medios
serolégicos, en doce casos (40%) se diagnosticé por
el curso evolutivo y dieciséis fueron diagnosticados
por diversas biopsias (54%) (fig. 1). En el estudio com-
parativo de ambas series hubo predominio de la biop-
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Fig. 1. Método de diagnésti-
co final en 115 enfermos
con FOD clasica.
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sia como método diagnéstico; sin embargo, la cirugia
(laparotomia/toracotomia), la radiologia y la necrop-
sia desaparecen en la serie mas reciente como medio
de diagnéstico El curso clinico como diagnéstico fue
menos frecuente en la serie B (p < 0,05).

Discusion

Dado que en la edad y el sexo en ambas series no hay
diferencias estadisticas, se trata de una poblacién ho-
mogénea en la que la exposicién a factores epide-
miolégicos ha debido ser similar. Por todo ello habria
que esperar una incidencia similar de FOD y un es-
pectro etioldgico parecido. Sin embargo, la metédica
diagnéstica se ha perfeccionado en las tltimas déca-
das. La aparicion de la tomografia axial computariza-
da, la resonancia magnética y la optimizacién de la
ecografia han supuesto una mayor precocidad y efi-
ciencia diagndstica con toma de muestras dirigidas.
La mejora de las técnicas microbiolégicas, serolégicas
e inmunolégicas ha condicionado también la mayor
prontitud en el diagnéstico. Todos estos cambios han
condicionado que las enfermedades se diagnostiquen
antes de que la fiebre se prolongue y se cumplan los
criterios de FOD clésica, por lo que ha decrecido su
incidencia. Los tumores son la categoria que mas ha
disminuido como causa de FOD clasica. En este mis-
mo contexto advertimos la regresion de la FOD idio-
patica. El peso especifico de las infecciones y las co-
lagenopatias ha aumentado, aunque el nimero total
de casos en ambas categorias ha disminuido. Persis-
ten las enfermedades del colageno como la causa mas
frecuente de FOD clasica. Estos hallazgos coinciden
con estudios publicados por otros autores. Vanders-
chueren et al® sefialan que la categoria diagndstica
maés prevalente dentro de la FOD clasica son las en-
fermedades inflamatorias no infecciosas. De la misma
manera, Ramos et al en un estudio que recoge la ex-

periencia en FOD de autores esparioles durante 20
afnos ° relaciona el cambio en el espectro etiolégico
con la mejora en las técnicas diagnésticas. De hecho,
la mayoria de los trabajos publicados sobre FOD son
de los afos ochenta y noventa”, por lo que determi-
nadas técnicas diagndsticas (sobre todo de imagen) no
eran incluidas de manera sistemaética en la primera se-
mana de estudio de la FOD. Este hecho puede expli-
car, al menos en parte, la variaciéon en el espectro de
las enfermedades responsables de FOD. Un hecho
que tenemos presente es el aumento de pacientes in-
migrantes que acuden a nuestros centros sanitarios.
Aunque a priori podriamos pensar que este elemen-
to nuevo introduciria cambios en frecuencia y causa
de FOD en nuestra serie, el hecho es que no parece
haber afectado a dichos parametros.

La FOD clasica, como la verdad cientifica vigente, es
provisional y cambia con el tiempo, pero resiste y
constituye todavia un dificil reto para el internista.
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