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1.RESUMEN

La fiebre de origen desconocido (FOD) ha sido y continta siendo una de las patologias de mas
dificil diagndstico, constituyendo, en muchas ocasiones, un auténtico reto en el campo de estudio
de la Medicina Interna.

La FOD es una manifestacion de entidades nosoldgicas tan diferentes como enfermedades
reumatoldgicas/inflamatorias, infecciosas, neoplasicas o miscelaneas. Se han descrito mas de 200
enfermedades que pueden originar una FOD.

Por este motivo, es necesario un abordaje sistematico y un estudio minucioso del paciente y de su
entorno. La historia clinica y la exploracion fisica desempefian un papel basico y fundamental para
el diagndstico, mientras que las nuevas pruebas de laboratorio, fundamentalmente microbiolégicas
y sobre todo, las técnicas de imagen han permitido determinar etiologias que, hace afios, hubieran
sido etiquetadas de idiopaticas o cuyo diagnéstico se hubiera prolongado en el tiempo hasta tener
manifestaciones mas floridas o graves. A pesar de estos avances, paraddjicamente, segun las
diferentes series consultadas hasta en un 51% de los casos no se llega a un diagnostico.

El objetivo de este trabajo es describir los casos diagnosticados de fiebre de origen desconocido
en la unidad de diagnéstico rapido (UDR) del servicio de medicina interna del hospital general de
Segovia y realizar una revision bibliogréafica.

Métodos: Se disefid un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo durante el periodo de
enero de 2015 a enero de 2016. La poblacién accesible fue de 508 pacientes que acudieron a la
Unidad de Diagndéstico Rapido y la muestra final fue de 8 pacientes que fueron derivados con el
diagnéstico de fiebre de origen desconocido o fiebre prolongada. Se han analizado diferentes
variables epidemioldgicas, clinicas y analiticas.

Resultados:

La muestra es de tan solo 8 pacientes, con una prevalencia de 1.58%. La mediana de edad de los
pacientes es de 56 afios. La mediana del tiempo de evolucién de la fiebre fue de 40 dias y una
mediana de tiempo de diagnéstico de 27 dias. Los pacientes con fiebre mas prolongada presentan
una mayor media de dias de estudio.

En las variables analiticas la PCR parece mas elevada en neoplasias, la VSG y el fibrinbgeno mas
baja en infecciones y los leucocitos parecen estar mas bajos en neoplasias y mas altos en
infecciones.

Las infecciones siguen siendo la causa mas frecuente de FOD. En nuestro estudio el 50% de los
pacientes fueron tratados con antibiético previo al estudio en UDR pese a solo disponer de
evidencia de enfermedad infecciosa en uno de ellos.

Conclusioén:

La prevalencia de la FOD sigue siendo muy baja y continua siendo una patologia de dificil
diagnéstico con una mediana de 27 dias, donde parece haber mas retraso diagndstico en aquellos

pacientes con fiebres més prolongadas. La PCR, VSG, leucocitos y fibrin6geno parecen ayudar al
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diagnostico etiologico de la FOD, siendo la anamnesis y exploracion fisica de vital importancia.
Las infecciones siguen siendo la causa mas frecuente de FOD y se utiliza el tratamiento antibi6tico
empirico en muchos casos sin evidencia de infeccion.

Las unidades de diagnéstico rapido permiten un pronto y completo estudio de los pacientes

evitando muchos ingresos hospitalarios.

2.INTRODUCCION

La fiebre es una de las manifestaciones clinicas mas habituales en el adulto y supone una de las

causas mas frecuentes de consulta médica en atencién primaria, atencion especializada y el
servicio de urgencias.

Los clinicos, frecuentemente, utilizan el término de fiebre de origen desconocido de forma
imprecisa para referirse a una fiebre que no tiene un foco localizador y cuya etiologia no es
evidente en ese momento y que en muchos casos es autolimitada y no se llega a un diagnéstico.
La FOD se refiere a un cuadro febril prolongado, cuya causa no ha podido ser identificada a pesar
de una investigacion apropiada y muchas veces exhaustiva para cada caso. A pesar de haber
transcurrido més de 50 afios, la definicion realizada por Petersdorf y Beeson continda siendo la
definicion de referencia clinica.

El diagndstico de fiebre de origen desconocido persiste, hoy en dia, como uno de los retos sin
resolver de la medicina. Puede ser sintoma de mas de 200 enfermedades y seguimos sin conocer
con exactitud su prevalencia, aunque sabemos que es baja. Hay muy pocos estudios que
determinen la prevalencia, Mourad! realizé una revisién sistematica de series de casos y estudios

de cohortes estableciendo una prevalencia del 2,9%.

2.1 MARCO TEORICO: CONCEPTO y PREVALENCIA

La fiebre de origen desconocido fue definida, por primera vez por Petersdorf y Beeson (1961)2
como una elevacion de la temperatura por encima de 38,3°C termometrada en, al menos, tres
mediciones, con una duracién de mas de tres semanas y que no ha podido ser diagnosticado su
origen tras una semana de hospitalizacién para estudio.

Posteriormente, Durack y Street (1991) introdujeron dos modificaciones sobre la definicién
previa. Primero, propusieron disminuir el tempo de estudio de una semana a tres dias de estudio
ingresado en el hospital o tres visitas extrahospitalarias por el mismo motivo. Estos dias minimos
de ingreso se establecieron para dar tiempo a los cultivos de sangre y a las pruebas de
tuberculosis cutanea, que necesitaban un par de dias para ser analizadas.

La segunda modificacion y mas importante aun, fue la recomendacién de clasificar la FOD en

cuatro clases, dividiéndola en las siguientes categorias:



2.1.1 FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO CLASICA
Temperatura de 38,3°C o superior, duracién mas de tres semanas, ausencia de
diagndstico tras tres dias de estudio hospitalario o ambulatorio.

2.1.2 FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO NEUTROPENICA
Paciente que presenta <500 PMN/ul o en el que se prevé un descenso hasta ese
nivel en el plazo de uno o dos dias, temperatura de 38,3°C o superior, ausencia de
diagnéstico tras tres dias de estudio adecuado con una incubacion de los cultivos
no inferior a dos dias.

2.1.3 FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO NOSOCOMIAL
Paciente hospitalizado al menos 24 horas sin manifestacion obvia de infeccion que
pudiera estar presente antes del ingreso, temperatura de 38,3°C o superior,
ausencia de diagnostico tras tres dias de estudio adecuado con una incubacion de
los cultivos no inferior a dos dias.

2.1.4 FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO EN PACIENTES CON INFECCION VIH
Paciente con VIH conocido, temperatura de 38,3°C o superior, duracién de mas de
cuatro semanas en un paciente ambulatorio y duracion de mas de tres dias en un
paciente hospitalizado, ausencia de diagndstico tras tres dias de estudio adecuado
con una incubacion de los cultivos no inferior a dos dias.

Knockaert y Vanderschueren* (2003) proponen en una revision de todos los estudios publicados
en Pubmed durante la década de los '90, cambiar el criterio cuantitativo de tres dias de estudio
por un criterio cualitativo. Esto seria un periodo después del cual, tras haber seguido “una
inteligente y apropiada linea de investigacion”, no se llega a un diagndéstico o a una hipotesis
diagnostica razonable. Se realiza esta propuesta debido a la amplitud de recursos disponibles en
la actualidad, tales como la proteina c reactiva (PCR), la resonancia magnética (RMN) o la

tomografia axial computerizada (TAC).

2.2 ETIOLOGIA DE LA FOD CLASICA

Es fundamental tener en cuenta que la pertenencia a una u otra categoria, va a estar relacionada,
en gran medida, con el escenario clinico, la edad, la presencia de factores de riesgo del paciente,
factores microbioldgicos, la geografia y los servicios sanitarios, entre otros muchos factores que

nos ayudaran a orientar el diagnéstico.

2.2.1 INFECCIONES
La etiologia infecciosa ha sido durante muchos afios, la causa mas prevalente de FOD con
un 15 a un 25% de porcentaje®. Le siguen las neoplasias con aproximadamente un 20%.

Ambas causas han descendido con el paso de los afios, a favor de las enfermedades



inflamatorias y fiebre idiopética, presentando, estas ultimas, un porcentaje amplio que va
desde el 9 hasta el 51%.

Muchos agentes infecciosos pueden producir una fiebre crénica de bajo grado, muchos de
ellos se identifican facilmente con el avance de las pruebas diagndsticas. Dentro de las
causas bacterianas se puede establecer dos grupos®. El primero, son aquellos organismos
gque se pueden cultivar, responsables de una infeccion focal oculta (endocarditis,
osteomielitis 0 absceso oculto). Pocos de estos patdgenos perduran mas de tres semanas
sin resolverse espontaneamente u originando un deterioro que importante que permita su
deteccidn en un estudio rutinario 0 mediante pruebas de imagen. El segundo grupo estaria
compuesto por organismos intracelulares que no se pueden cultivar y que requieren de
serologia o pruebas de diagndstico molecular y un alto indice de sospecha (Coxiella,
Rickettsia o Bartonella). Entre ambos hay un grupo de bacterias de dificil pero no imposible
cultivo (brucellosis, tuberculosis, yersiniosis).

La tuberculosis y los abscesos abdomino-pélvicos son las infecciones mas frecuentes. En
el estudio realizado por Petersdorf?, predominaban la tuberculosis, las infecciones de
higado y vias biliares y la endocarditis bacteriana Veinte afios méas tarde en un estudio
realizado por Larson’, la principal causa infecciosa eran los abscesos de la cavidad
abdominal, seguidos por la tuberculosis y el citomegalovirus (CMV).

Actualmente, en los paises mas desarrollados, la tasa de infecciones se ha reducido
considerablemente. No debemos olvidar la tuberculosis como opcién diagndstica ante
casos de inmigracion, viajes a zonas exoéticas 0 ancianaos, en los que aun prevalece la
tuberculosis en nuestro pais con mayor incidencia de la que estimamos.

La etiologia fungica es muy infrecuente y se objetiva, fundamentalmente, en pacientes
inmunodeprimidos. Las infecciones parasitarias mas frecuentes son la leishmaniosis

visceral y la malaria, siendo muy infrecuente en los paises desarrollados.

2.2.2 NEOPLASIAS

Se desconoce cual es el mecanismo exacto por el que las neoplasias inducen fiebre?.
Parece que las citoquinas producidas por el tumor y los macréfagos en respuesta a este
tienen un papel importante. Las citoquinas inducen prostaglandina E que actita en el
hipotalamo originando un cambio en el termostato.

En los afios 60 habia una prevalencia de fiebre neoplasica de aproximadamente del 20%
gue ha caido hasta un 7% en la Gltima década®.

Las neoplasias mas cominmente relacionadas con la fiebre son las neoplasias ocultas que
afectan al sistema reticulo endotelial como son el linfoma de Hodgkin y no Hodgkin y la

leucemia, indicando un estadiaje mas avanzado o un patron histolégico mas agresivo.



También la FOD es frecuente en el carcinoma de células renales, hasta un 20%, y el
carcinoma hepatocelular u otros tumores metastasicos hepaticos®.

En los pacientes oncoldgicos conocidos, la presencia de fiebre obliga a descartar en primer
lugar una infeccién o bien una reaccién transfusional, una reaccion a farmacos, a
gquimioterapia o radioterapia. En algunos casos puede tratarse de un sindrome
paraneoplasico producido por el tumor per se.

Dentro de los criterios de fiebre neoplasica, ademas de descartar infeccion mediante las
pruebas pertinentes, asi como otros mecanismos patogénicos, estaria la falta de respuesta
a tratamiento antibiético adecuado al menos durante 7 dias y una defervescencia precoz
con el test de naproxeno que tiene una alta sensibilidad y especificidad y un valor
predictivo positivo cuando existe una alta sospecha clinica.

En un estudio® realizado sobre pacientes con cancer, se hallé fiebre de larga duracion sin
origen aparente en 47 (0.7%) de 6,880 pacientes ingresados en un hospital oncolégico.
Entre estos pacientes, 27 (57.4%) tenian leucemia o linfoma, como mencionabamos
anteriormente. La fiebre se atribuy6 al cancer en si mismo en 18 (38. 3%) pacientes y, sin
embargo, la infeccidén causo la fiebre en 27 (57.4%) pacientes, mayormente causada por
bacterias gramnegativas.

2.2.3 ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
Las enfermedades inflamatorias representan aproximadamente un 15%. La enfermedad
de Still y el lupus eritematoso sistémico son las causas mas frecuentes de FOD en jévenes

y la arteritis de células gigantes y la polimialgia en los pacientes mas mayores.

2.2.4 MISCELANEAS

Dentro de esta categoria, y como su propio hombre indica, podemos encontrar
enfermedades de diversa indole que pueden dar como sintoma fiebre de origen
desconocido. Realmente se trata de un cajon desastre en el que se incluyen enfermedades
relativamente comunes y otras con una incidencia muy baja. Podemos encontrar
enfermedades granulomatosas como la sarcoidosis o la enfermedad de Crohn, fiebre por
farmacos (compleja de diagnosticar ya que la eosindfilia y rash cutaneo aparecen solo en
un 20% de los casos), enfermedades endocrinas, fundamentalmente tiroideas, hematomas,
enfermedad tromboembodlica y fiebre facticia.

Los sindromes autoinflamatorios sistémicos, clasicamente denominados fiebres periddicas,
es probablemente uno de los grupos de mas dificil diagndstico; son enfermedades
genéticas o adquiridas, extremadamente raras y cuya patogénesis no se conoce bien. Hay

que tenerlas siempre en cuenta para evitar investigaciones invasivas desproporcionadas



2.2.5 IDIOPATICAS. LA VERDADERA FOD

Tras un minucioso estudio, segun la serie, desde un 9 hasta un 50% de los pacientes,
aproximadamente, quedan sin diagnosticar, y muchos de ellos son enviados a centros
especializados. Disponemos de pocos datos sobre la tasa de diagndstico en dichos centros,
pero un estudio’ llevado a cabo entre el 2005 y el 2014 en el departamento de medicina
interna del hospital de la universidad Radboud concluy6 que no habia diferencias
significativas entre la tasa de pacientes con diagndstico final en pacientes derivados desde
otro hospital o pacientes que acudian a su centro como primera visita.

Tabla 1'': Causas de fiebre de origen desconocido segun diferentes estudios realizados

2.3 DIAGNOSTICO DE LA FOD
Lo primero que hay que hacer es comprobar si la fiebre cumple con los criterios establecidos por

Petersdorfen y Beeson. En la literatura'? se recogen métodos de diagnoéstico muy similares, pero
no hay un protocolo establecido.

La anamnesis y el examen fisico son fundamentales para intentar determinar la categoria y
realizar un diagnéstico final, debiendo ser lo méas detallados posible. Hay que determinar las
caracteristicas de la fiebre, incluida la duracion, los sintomas acompafantes, la periodicidad y
patron horario, entre otros.

Ademas de interrogar sobre los sintomas actuales del paciente, es preciso analizar
metddicamente sus antecedentes para detectar inmunosupresion, como el uso prolongado de
esteroides, ademas de cirugias y material protésico.

En cuanto a los antecedentes sociales es preciso incluir factores de riesgo para las infecciones
como uso de drogas inyectables, transfusiones de sangre, practicas sexuales de alto riesgo,
contacto con animales, picaduras de mosquitos y viajes. Debemos preguntar por las fechas de
viaje, los paises visitados y las actividades realizadas, asi como el uso de medicamentos
profilacticos y las vacunas administradas.

Los antecedentes familiares de neoplasias malignas y fiebres pueden ser relevantes, y también se
debe tener en cuenta el pais de nacimiento y el origen étnico de los pacientes.

Hay que recoger los nuevos tratamientos médicos o cambios en su tratamiento habitual, ya que
las fiebres causadas por los medicamentos son una causa comun y facilmente abordable de la
FOD. Algunos de los farmacos mas cominmente asociados con la FOD incluyen antibiéticos,
fundamentalmente, penicilinas y cefalosporinas, anticonvulsivos, antiinflamatorios no esteroideos,
tratamiento para las enfermedades tiroideas, alopurinol, heparina, quimioterapicos y algunos
antihipertensivos.

La historia ocupacional también es fundamental ya que ciertas ocupaciones estan predispuestas a
ciertas infecciones, por ejemplo, los trabajadores de matadero pueden tener fiebre Q o los

veterinarios pueden padecer diferentes zoonosis.



En la exploracion fisica, debemos registrar la apariencia general, especialmente, la presencia de
caquexia, ictericia y palidez. Es fundamental inspeccionar metédicamente la piel en busca de
eritemas o erupciones, asi como de signos patognomonicos de enfermedades sistémicas.

Al examinar el cuerpo completo debemos palpar en bisqueda de zonas de aumento de
sensibilidad, organomegalias 0 adenopatias, incluyendo tactos pélvico y rectal.

Se considera fundamental realizar examenes fisicos de repeticion, ya que muchas veces es un
signo muy sutil el gue puede darnos la clave para el diagnostico.

Los sintomas y signos acompafnantes a menudo seran la clave para la orientarnos hacia el
diagnéstico.

Tras la correcta historia y anamnesis, es frecuente encontrar alguno de los siguientes escenarios:
-Descubrimiento de nuevos signos y sintomas que podemos investigar correctamente hasta llegar
al diagndstico.

-Deteccion de hallazgos inespecificos que pueden aparecer en muchas causas de FOD, pero con
una historia clinica que nos orienta hacia posible diagnéstico de sospecha

-Deteccion de hallazgos inespecificos e historia clinica sin factores de riesgo o patrones
resefiables que puedan darnos alguna sefial de hacia dénde orientar nuestro diagnéstico. En este
caso procederemos a un abordaje secuencial de estudios para limitar posibilidades diagnésticas.

En cuanto a las pruebas complementarias, clasicamente se dividieron en tres lineas. En la
primera linea se realizaban un estudio general basico con hemograma, bioquimica, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), despistaje de tuberculosis, cultivos y radiografia de térax. Con
estas pruebas se podian descartar varias de las enfermedades mas frecuentes o bien orientar
mejor la etiologia a la hora de continuar realizando pruebas. La segunda linea incluye serologias
y mas pruebas de imagen y la tercera linea son pruebas mas especificas y progresivamente mas
invasivas, como biopsia hepética o de médula 6sea o exploraciones quirdrgicas.

No hay un algoritmo de estudio uniforme. En los Ultimos afios se han propuesto diferentes
algoritmos de actuacion diferentes, no validados por estudios. La mayoria de ellos varian en las
pruebas recomendadas de segunda o tercera linea y su orden de realizacién. Todos ellos inciden
en la necesidad de individualizar segun el paciente, para lo que es fundamental la anamnesis y
exploracion, ya que no se debe someter a un paciente a la realizacion de todas las pruebas. Si
hay un diagnéstico de sospecha, obviamente, se deben realizar las pruebas dirigidas para su
diagnostico.

En el momento actual, se recomienda una evolucion inicial minima que incluya: hemograma
completo, bioquimica con lactato deshidrogenasa sérica (LDH), enzimas hepaticas, creatin kinasa
(CK), iones, VSG, PCR, despistaje de tuberculosis (ensayo de liberacién de interferon gamma
IGRA/quantiferon y pruebas cutaneas de tuberculosis) analisis de orina y cultivo y hemocultivos.

También una radiografia de térax y una ecografia abdominal. Segun algoritmos revisados algunos
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también incluyen en primera linea test seroldgicos como: virus de inmunodeficiencia humano (VIH),
CMV vy virus Epstein Barr; también estudio de inmunidad basico con anticuerpos antinucleares
(ANA) y factor reumatoide (FR), electroforesis y TAC toraco-abdominal. Con estos test la tasa de
falsos positivos que podia llevar a pruebas innecesarias era similar a la tasa de resultados
exitosos*?

Es realmente importante someter a cultivo toda muestra disponible. Las pruebas especificas para
microorganismos o las pruebas seroldgicas solamente se realizan si responden a una sospecha

clinica.

Centrandonos a las técnicas de imagen, se evaluaran las zonas en las que el paciente refiera
molestias (RMN de cadera, TC abdominal...), pero también para el abordaje de los pacientes
sobre los que no tenemos indicios. Por ejemplo, un TC de todo el cuerpo sera util para buscar
posibles adenopatias o lesiones no sintomaticas, y una RMN craneal puede orientarnos en la
patologia del SNC. En sospechas de enfermedad cardiaca, podemos realizar ecocardiograma.
En las Gltimas décadas, el desarrollo de técnicas como a tomografia por emision de positrones
con 2-(18F)-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG-PET)!*y la disposicién de forma rutinaria de muchos
andlisis bioquimicos y seroldgicos se han convertido en herramientas fundamentales para el
diagnéstico de pacientes con fiebre prolongada.

La F-fluorodesoxiglucosa (FDG) se acumula en las células neoplasicas y en las células con infla-
macioén activa. Puede detectar el foco de la FOD hasta en un 69% de los casos. Su sensibilidad y
especificidad en procesos infecciosos agudos o cronicos son peores que la gammagrafia con leu-
cocitos marcados. La gammagrafia con galio si marca tejidos neoplasicos a diferencia de la de
leucocitos. Ambas siguen teniendo un papel en la FOD siendo la gammagrafia con galio una alter-
nativa si no hay disponibilidad de PET. En un estudio realizado de 2003 a 2005 con 70 pacientes,
se concluy6 que la FDG-PET es una técnica de imagen muy valorada como parte del protocolo
diagnéstico en pacientes con FOD y elevada PCR y VSG.

La elevada sensibilidad y la limitada especificidad de la 18F-FDG para los procesos inflamatorios,
infecciosos y neoplasicos, junto a la sinergia en la informacién anatomica y metabdlica mediante la
tecnologia PET/TC hacen que sea un trazador ideal en el diagnéstico de la FOD. Ademas, su ele-
vado valor predictivo negativo de la 18F-FDG PET/TC permite evitar otras pruebas diagnésticas,

incluso invasivas, y la terapia con corticoides.

La terceray ultima linea de estudio incluye las endoscopias, biopsias, laparoscopias o
laparotomias diagndsticas. En el caso de ser necesarias biopsias, estas deben ser evaluadas por
anatomia patolédgica, ademas de sometidas a cultivos o estudios mediante reaccion en cadena de

la polimerasa o PCR.



2.4 CAMBIOS EN LAS CAUSAS DE FOD

Los cambios en la etiologia de la FOD se deben a 4 factores:

1. Utilizacién de nuevas técnicas de imagen. A dia de hoy, en cualquier hospital disponemos
de técnicas de imagen avanzadas, como pueden ser un TAC o una RM, y posibilidad de
realizar pruebas de tercer nivel o intervencionistas en tan solo unas horas o en pocos dias.
La aparicién de nuevas técnicas como el estudio anteriormente mencionado con FDG-PET,
nos permiten continuar ampliando el estudio siempre que necesitemos.

Utilizacién de antibiéticos de amplio espectro y aplicados de forma mas dirigida.

3. Avances y mayor utilizacién de estudios microbioldgicos y serolégicos. Como hemos visto,
los criterios de FOD han ido cambiado a lo largo de los afios, esto es principalmente al
avance en técnicas de laboratorio, que ha permitido tener los resultados de serologias o
hemocultivos en menos de 48 horas, agilizando, de este modo, el proceso de diagnéstico.

4. Cambio de estudio en hospitales a consultas externas. A dia de hoy, la existencia de
unidades de medicina interna dedicadas al estudio rapido y extrahospitalario de casos
prioritarios permite al paciente continuar con su vida mientras se le realiza el estudio, sin
necesidad de mantener a los pacientes ingresados, a menos que sea necesario por el

estado clinico del paciente.

2.5 PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Solamente podemos hablar en este caso de la FOD sin filiar, la idiopatica, que, tras los estudios

necesarios, contindia sin diagnostico durante meses o afios.
El resto de las patologias que debutan como FOD, tendran un tratamiento y un prondstico en

relacion al diagnéstico al que finalmente se llegue con el estudio clinico.

Teniendo en cuenta que la prevalencia de la FOD es baja y que, dependiendo de la serie, puede
no llegar a diagnosticarse desde un 10% hasta un 50%, no hay muchos datos acerca del
pronostico de estos pacientes. En este estudio4, se hizo un seguimiento durante una media de 60
meses en 168 pacientes, objetivandose que la mortalidad en pacientes con FOD no
diagnosticados era baja, y en mayor parte no relacionada con el proceso febril. La resolucion
espontanea de la fiebre ocurrié aproximadamente en la mitad de los pacientes no diagnosticados

y no tratados.

En cuanto al tratamiento empirico, pese a haber poca bibliografia al respecto®®, la mayoria
sostiene que continuar observando mientras se prosigue con la busqueda de la causa, es siempre

mejor estrategia que el tratamiento empirico.

Muchos médicos, comienzan un tratamiento empirico, por la presién de “hacer algo ya”, desde la
primera visita médica, y en muchas ocasiones por la presion de los pacientes y familiares ante el

miedo infundado a la fiebre tras el fracaso de los antitérmicos. Como consecuencia, muchos



pacientes con FOD aun sin diagnosticar, son tratados empiricamente con antibioticos, corticoides

u otros tratamientos antiinflamatorios.

Los efectos de estos tratamientos no se conocen practicamente, pero es probable que influyan en
el tiempo de diagnéstico y por lo tanto, en el pronéstico de los pacientes. Ademas, tanto los
corticoides como otras medicaciones inmunosupresoras, frecuentemente conllevan serios
problemas infecciosos y metabdlicos. Se han realizado muy pocos estudios al respecto, quiza el
Naproxeno sea uno de los medicamentos mas estudiados, ya que es bastante coman utilizarlo
como prueba para diferenciar la FOD infecciosa de la FOD de origen maligno. Si durante los 3
dias de la prueba con Naproxeno las temperaturas disminuyen marcadamente, es posible que se
trate de una FOD de origen maligno/neoplasico (prueba del Naproxeno positiva). Pero, si la fiebre
se mantiene elevada o solo disminuye ligeramente, la etiologia probable es la infecciosa (prueba
del Naproxeno negativa). Aun asi, dicho test no ha demostrado una significacion estadistica, como

se demuestra en varios estudios realizados?®.

Larson!’ y colegas concluyeron que los fArmacos antiinflamatorios tuvieron un éxito transitorio, en

todo caso, en aquellos pacientes cuyas fiebres se resolvieron espontaneamente y sin diagnéstico.

Sin embargo, también describieron los casos de dos pacientes con FOD de 7 afios o mas, que, sin
embargo, desencadenaron en una forma de hepatitis focal sensible a los esteroides.

Tan solo un pequefio nimero de articulos publicados sugieren un papel limitado de los
corticosteroides y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para el tratamiento sintomatico de la
FOD.

Cunha?® en 1996 recomendo la terapia empirica en la FOD solamente para cuatro situaciones.
Estas eran, tratamiento antibidtico para endocarditis con cultivos negativos, corticoides a dosis
bajas para supuestas arteritis de la temporal, medicacién antituberculosa para sospecha de

tuberculosis miliar en pacientes mayores, o naproxeno en caso de sospecha de fiebre neoplasica.

La terapia empirica deberia ser utilizada con mucha cautela y tan solo en determinadas
circunstancias, con el consentimiento informado del paciente, y con el compromiso del médico de

continuar buscando la etiologia del problema

3.0BJETIVOS

¢ Realizar una revision actualizada del concepto de fiebre de origen desconocido.

* Analizar los casos de FOD diagnosticados por la UDR del hospital general de Segovia,
describiendo los diagnésticos finales, las variables analiticas, el tiempo de evolucion de la

fiebre y las pruebas diagndsticas realizadas.

* Determinar la prevalencia de esta patologia en la poblacién de Segovia.

10



* Examinar tendencias de las variables de estudio que permita justificar estudios analiticos

para probar hipétesis especificas.

4.MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo donde se recogieron datos
clinicos y de laboratorio de los pacientes estudiados en la unidad de diagnéstico rapido del

hospital general de Segovia, durante el periodo de enero de 2015 a enero de 2016.
Pacientes incluidos en el estudio

La poblacion accesible estuvo formada por pacientes, mayores de 18 afios, que acudieron a la
unidad de diagnéstico rapido para estudio de forma rapida de sintomas o signos de diversa indole,
cuyo diagnéstico inicial de sospecha, bien por presumible gravedad o etiologia, requeria de un
diagnéstico precoz

Se consideraron candidatos a aquellos pacientes que cumplian los criterios especificados en el
marco tedrico de este trabajo. Esto es, fiebre mayor de 38,3°C durante una duracion superior a
tres semanas y sin diagnéstico tras tres visitas a centros de salud (atencion primaria, urgencias,
medicina interna, UDR), o tras tres dias de ingreso para estudio. Usamos el criterio de Durack y

Street que se adecla mas a la dindmica de estudio actual, que comienza desde Primaria.

Se excluyeron aquellos casos de fiebre prolongada que no cumplian estrictamente los criterios, ya
fuera por una fiebre de menor duracion o temperaturas inferiores a las dispuestas en los criterios
de FOD.

Variables analizadas

Se recogieron variables epidemioldgicas, clinicas y analiticas. Estos datos fueron recogidos de las
historias clinicas informatizadas y en papel a través del programa interno de historias clinicas y del

servicio de registro del hospital general de Segovia, respectivamente.
Las variables analizadas y el método de medicion de cada una de ellas, fueron las siguientes:

e Variables epidemioldgicas: niUmero de historia clinica del paciente, sexo y edad.

e \Variables clinicas: datos de temperatura, tratamientos en cada visita de cada paciente
desde el comienzo del proceso febril hasta el diagnéstico; esto incluye visitas a atencion
primaria, a urgencias, al servicio de medicina interna y a la unidad de diagndstico rapido
del hospital general de Segovia, tiempo de evolucion de la fiebre en cada paciente, asi
como el tiempo de diagndstico desde la primera consulta médica realizada en la unidad de
diagnéstico rapido, el diagndéstico final y si fallecio.

e \Variables analiticas: leucocitos, fibrinbgeno, PCR y VSG.
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* Variables de pruebas diagndsticas.

Consentimiento informado

La aprobacién tanto cientifica como ética del estudio se obtuvo del Comité Etico para
Investigacion Clinica del hospital general de Segovia, asi como del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del area de Valladolid. Se mantuvo la identificacion de los pacientes en el
anonimato y no se obtuvo el consentimiento informado debido a la naturaleza observacional del

estudio.
Analisis estadistico

Las variables categéricas se han descrito mediante frecuencias y porcentajes. Las cuantitativas,
como es habitual con estadisticos de centralidad (media y mediana) y estadisticos de variabilidad

(rango total y desviacion estandar o DE).

Para la prevalencia se ha calculado el IC al 95% de confianza y se ha expresado en casos/10mil
y en casos/100mil habitantes.

Para el cruce de variables cuantitativas con el factor diagnéstico se ha usado el Test no
paramétrico H de Kruskal-Wallis. Para variables cuantitativas, se ha empleado el Test Chi-
cuadrado, a pesar de que el tamafio de la muestra o N es escasa para lograr suficiente potencia
estadistica con ambos.

Para la correlacion ente tiempos se ha realizado un diagrama de dispersion, probando en él, el

grado de ajuste de los tipos: lineal, cuadratico y cubico.

Revisién bibliogréafica

La revision bibliogréafica ha sido realizada a través de la pagina de Internet PubMed
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/PubMed), un servicio de acceso libre a la Base de datos Medline
proporcionado por la National Library of Medicine (NLM). Para la blusqueda inicial se han
empleado términos libres y vocabulario controlado: unknown fever origin y un largo etcétera.

Los términos de busqueda se relacionaron mediante operadores légicos e implementaron
mediante truncadores, sin limitacion de afio, dos idiomas (castellano e inglés), investigacion en
humanos y articulos con abstract. Se seleccionaron los articulos mas relevantes segun criterio
personal. Asimismo, se usaron revistas, libros de texto, monografias y manuales actualizados de

especial importancia para nuestro estudio.

5.RESULTADOS

Variables epidemioldgicas
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La muestra final fue de 8 pacientes: 7 hombres (87.5%) y 1 mujer (12.5%) con edades
comprendidas entre los 40 y los 84 afios, con una mediana en 56 afios. La edad media de casi 59

anos.
Variables clinicas

El tiempo de evolucion de la fiebre desde el primer dia que lo detectd paciente fue un rango de

valores: de 21 a 103 dias con mediana 40 dias. El tiempo medio fue de 50.1 dias (DE.: 30.8 dias).

La temperatura maxima registrada tenia un rango de valores: 38.5 — 39.2°C, con mediana en
38.85°C. La temperatura media de 38.80°C (DE.: 0.25°C).

En cuanto al periodo de fiebre fue continuado en 4 (50%) pacientes y discontinuo en otros 4 (50%).

Respecto a los tratamientos con AINES previo al estudio de UDR los resultados fueron: 4 (50%)
recibieron AINES y 4 (50%) no. Recibieron tratamiento con antibiotico previo al estudio en UDR 4
(50%) pacientes y 4 (50%) no.

El tiempo de diagndstico desde que empez6 el estudio en la unidad de diagnostico rapido tuvo un
rango de 4 a 34 dias, con mediana en 27 dias. El tiempo medio de 23.75 dias (DE.: 11.17 dias).

El diagndstico final por categorias fue el siguiente: Infecciones: 4 (50%) pacientes, Enfermedades
inflamatorias: 2 (25%) pacientes y Neoplasias: 2 (50%) pacientes.

Solo ha fallecido un paciente (12,5%) desde el momento del ingreso hasta la actualidad (4 afios).
Variables analiticas

PCR. (N=8). Rango de valores: 0.7 — 18.0 con mediana en 5.90 mg/dl. Media de 7.22 mg/dl (DE.:
6.87 mg/dl). Solo 2 casos (25.0%) con niveles normales (0-1 mg/dl). El resto con valores>1 (6
casos; 75.0%).

Fibrinbgeno. (N=7). Rango de valores: 205 — 916, con mediana en 592 mg/dl. Media de 537.29
mg/dl (DE.: 236.75). Solo 2 casos (25.0%) con niveles normales (180-350 mg/dl). El resto con

valores >350 (6 casos; 75.0%).

VSG. (N=7). Rango de valores: 5 — 64 con mediana en 37 mm/h. Media de 28.71 mm/h (DE.:
21.41). Tres pacientes (42.9%) en el rango normal (0-20). El resto con valores >20 (4 casos;
57.1%).

Leucocitos. (N=8). Rango de valores: 4.66 — 10.61, con mediana en 7.41 x 10 3 /uL. Con media de
7.62 x 10 3 /uL (DE.: 2.12). Todos los pacientes (100%) con valores dentro de la normal (4.5 — 11.5)

Variables pruebas complementarias
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Se realizd TAC a 4 (50%) pacientes y no se realizo a los otros 4 (50%). En cuanto a pruebas
invasivas, fundamentalmente endoscopias y biopsias se hicieron a 2 (25%) pacientes y no se
hicieron a 6 (75%).

Prevalencia

Cumplen criterios FOD, 8 de 508 pacientes = 1.58%.

Prevalencia al 95% de confianza: 0.68% - 3.08%.

Equivalente a: (1) entre 68 y 308 casos / 10mil y (2) entre 682 y 3079 casos /100mil.
Correlaciones con el diagndstico

El tamafio de la muestra es muy bajo para poder encontrar significaciones estadisticas. Y mas

cuando los grupos por diagnéstico son de: 4; 2 y 2 pacientes.

Solo se pueden usar test no-paramétricos para tratar de hacer un acercamiento a la posible
relacion. En concreto el Test H de Kruskal-Wallis para el contraste de valores promedio en las
variables analiticas cuantitativas y complementarlo con el Test Chi-cuadrado, segun los cortes

realizados en estas variables.

Los resultados (tabla 1) obviamente, no logran probar la significacion estadistica (p>.05).
De forma descriptiva, podriamos decir que:

- La PCR parece ser mas elevada en las neoplasias.

- El fibrindbgeno parecer estar mas bajo en las infecciones.

- EI VSG también parece mas bajo en las infecciones.

- Los leucocitos parecen estar mas bajos en las neoplasias y mas altos en las infecciones.

Tabla 2: Andlisis inferencial correlacional. Asociacién entre variables analiticas y el Diagndéstico.
(N=8)

Correlacion entre tiempo evolucién de la fiebre y tiempo de diagnostico

Se ha trazado un diagrama de dispersion (ver tabla 1) lineal. El grado de ajuste fue del 52.5% que

es satisfactorio. Segun esto el coeficiente de Pearson es de .725 (muy elevado).
Tabla 3: Correlacion entre tiempo de evolucion de la fiebre y tiempo de diagnéstico.

Pero un estudio de la situacion de los puntos hace pensar en la posible existencia de una relacion
curvilinea. Probando esta posibilidad (tabla 3) se obtiene un ajuste de nada menos que un 93.4%.
Por tanto, este resultado confirma muy so6lidamente la existencia de una relacion curva segun la

cual el tiempo de diagnostico depende del tiempo de evolucion de la fiebre, siendo el punto de
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inflexion de la curva aproximadamente en 75 dias de fiebre. A partir de ese plazo, el tiempo de

diagnéstico no se sigue incrementando.
Tabla 4: Correlacién entre tiempo de evolucion de la fiebre y tiempo de diagnéstico.
6.DISCUSION

La prevalencia de la fiebre de origen desconocido es del 1,58%. La cifra es baja, tal y como

describe Mourad* en su estudio.

Todos los pacientes comenzaron su estudio antes de llegar a una consulta de atencién
especializada, bien desde Atencidon Primaria o desde Urgencias, algunos con multiples visitas a
esta Ultima. En ambos niveles se realizaron una analitica basica de sangre y orina, hemocultivos y
urocultivos y una radiografia de térax. En un caso, desde la urgencia se solicité una ecografia

abdominal y en otro caso, también desde la urgencia se realizé un TAC por sospecha de TEP.

Una vez que los pacientes eran derivados a la UDR, lo cual ocurria en todos los casos en menos
de 5 dias, se completaba el estudio con serologias, VSG, PCR si no tenian previamente y
valoracion de pruebas de segundo y tercer nivel, indicandose la TAC un 50% de los pacientes. En
un 25% de los pacientes necesitaron una prueba invasiva (colonoscopia y gastroscopia).

Realizamos en el 100% de los casos un hemograma completa, VSG y PCR al igual que en otros
estudios. Nosotros realizamos Rx de térax y hemocultivos en el 100% de los casos a diferencia de
otras series como Kabapy?° que lo hizo en un 63% y un 50,5% respectivamente. Llama la atencién
gue a pesar de estar incluidos en un primer nivel, no se han realizado, mostrando la falta de

homogeneidad en los algoritmos tal y como describimos.

Algunos de los parametros que incluimos en el estudio, fueron ciertos reactantes de fase aguda
(PCR, VSG, fibrinbgeno y leucocitos), para ver si habia alguna correlacion entre dichos
parametros y los diagndésticos finales. Al disponer de tan pocos datos, no obtuvimos un resultado
estadisticamente significativo, pero gracias a un andlisis de variables no paramétricas,

observamos las siguientes relaciones a modo descriptivo:

La PCR parece ser mas elevado en las neoplasias. La PCR alcanza un pico en 48 horas y una
vez que el estimulo desaparece sus niveles disminuyen, permaneciendo elevada en procesos

inflamatorios crénicos y neoplasias extensas.

El fibrin6geno parecer estar méas bajo en las infecciones. Este aumenta de 2 a 5 veces con la

inflamacion y se correlaciona con la VSG.

La VSG también parece mas bajo en las infecciones. Esta se eleva 48 horas tras iniciarse el
proceso inflamatorio y se normaliza 10 dias después de haberse terminado. La VSG se encuentra

elevada en diversas enfermedades reuméticas, por lo general en relaciéon con la actividad de la
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enfermedad. En nuestra serie de casos tanto la VSG como el fibrinbgeno parecen estar mas bajos

en las infecciones.

Por ultimo, los leucocitos, que estaban dentro del rango normal, parecen estar mas bajos en las

neoplasias y mas altos en las infecciones.

Dada la escasa muestra y el tipo de estudio, solo podemos observar determinadas tendencias. En
nuestro caso todos nuestros pacientes tenian valores de leucocitos normales, a diferencia de otros
estudios como el de Naito?!. En este, todos los pacientes con VSG por encima de 40 mm/h tenian
neoplasias. Nosotros tenemos dos, uno con VSG por encima de 60 y otro de 7 mm/h. La PCR es
un marcador conocido para detectar infecciones, sobre todo bacterianas. En nuestro caso 3 (75%)
de los pacientes con infecciones tenian PCR elevada, sin embargo, el valor mas elevado se
detect6 en un paciente con neoplasia. Se necesitarian mas estudios para valorar estas relaciones,

asi como su sensibilidad y especificidad y punto de corte.

No hay casi estudios que nos permitan comparar el porcentaje en la realizacion de pruebas de
imagen, en la cohorte de Kabapy se realizé TAC o RMN en 2,3 % y nosotros al 50% de nuestros
pacientes. Habria que valorar los diagnésticos finales en cada caso y si para ello eran necesarias
estas pruebas de imagen.

Ademas de los datos obtenidos de las pruebas complementarias solicitadas, evaluamos
parametros incluidos en la historia clinica del paciente, como la toma de medicaciones previa al
estudio. Antes del estudio, los 8 pacientes fueron tratados con paracetamol, bien por prescripcion
desde atencién primaria o por automedicacién. Una vez atendidos en urgencias o en la consulta
de AP, la mitad de ellos recibieron tratamiento con AINES, y también el 50% recibi6 tratamiento
antibiotico. En uno de los pacientes se hallaron evidencias de posible infeccién urinaria, motivo
por el que se paut6 tratamiento en pauta corta con Monurol. En otro caso se administré antibiético
en urgencias tras objetivarse en la placa un ligero derrame pleural izquierdo y un minimo derrame
pericardico. En los otros dos casos, no sabemos porqué se comenzo el tratamiento antibiotico, ya
gue en las pruebas realizadas en atencidon primaria y urgencias no se objetivaba ningan dato de
infeccion bacteriana. La paciente fallecida, ya en el ingreso posterior a la UDR recibio tratamiento

antibidtico en el contexto de una infeccién urinaria.

No hay estudios sobre tratamiento antimicrobiano empirico en FOD, salvo en pacientes
neutropénicos. Este dato es muy importante de recalcar, ya que, tal y como hemos comentado
arriba, la fiebre es un sintoma que incomoda y genera miedo en el paciente, que tiene muchas
veces una concepcién sobre el uso de antimicrobianos errénea y que a su vez presiona al médico,
gue también tiene miedo, sobre todo ante fiebres prolongadas y con reactantes de fase aguda,
que no esté diagnosticando una infeccion grave. Este hecho es de sumo interés, dado la cada vez
mas extendida multirresistencia de las bacterias, que se estima, en no poco tiempo, seran una de

las causas mas frecuentes de muerte.
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Tras el estudio, que tenia una mediana de 27 dias, se concluyeron los siguientes diagndsticos:
-Cuadro virico.

-Pericarditis subaguda de origen autoinmune.

-Vasculitis aguda no necrotizante resuelta, probablemente medicamentosa.

-Adenocarcinoma de colon estenosante de angulo hepético.

-Coleccion suprapubica sugerente de absceso en paciente prostactemizado recientemente..
-Sindrome mononucleésido segundario a CMV/Parvovirus previo.

-Artritis postinfecciosa secundaria a infeccion por Chlamydia Trachomatis.

-Alta sospecha de neoplasia maligna abdominal avanzada. Infeccion urinaria e Infeccion

respiratoria por Haemophilus Influenzae posterior. Exitus.

Tras clasificar los diagnésticos finales dentro de las categorias etiolégicas de FOD anteriormente
descritas, nos quedarian agrupados de la siguiente forma: enfermedades infecciosas 4 (50%),
enfermedades inflamatorias 2 (25%) y neoplasias: 2 (50%), siendo las infecciones las patologias
mas prevalentes. Aunque es muestra pequefia, las enfermedades infecciosas siguen siendo la

causa mas frecuente.

La mediana de dias de fiebre es de 40 dias, contando con pacientes que se encontraban en el
limite inferior necesario para ser catalogados de FOD, esto es 21 dias, hasta un paciente que
permanecié 103 dias hasta conseguir una remision de la fiebre. En nuestro estudio parece el
tiempo de diagndstico depende del tiempo de evolucién de la fiebre, dato muy interesante, cuya
causa habria que determinar si esta en relacion con patologias menos prevalente y por tanto mas
dificil de pensar en ellas o porque es mas dificil su diagnéstico o bien porque hay que realizar

pruebas con mas demora.

Todos los casos se resolvieron con un diagndstico y un tratamiento etiolégico correcto, y fueron
seguidos posteriormente en consultas, menos una paciente, que fallecio tras ser ingresada en

medicina interna para proseguir el estudio, dado su mal estado general.

7.CONCLUSIONES

El tamafio de la muestra del estudio es muy bajo para poder encontrar significaciones estadisticas,
ademas de ser un estudio observacional es descriptivo pero si nos permite observar tendencias de
las variables de estudio que nos orienta hacia posibles relaciones y nos permite sacar ciertas

conclusiones interesantes.
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La prevalencia de la enfermedad es baja coincidiendo con los pocos estudios existentes de
prevalencia. A dia de hoy, la FOD continla siendo quizas la patologia de mas dificil diagnéstico,
con una mediana de 27 dias en nuestro estudio. No hay un algoritmo homogéneo de estudio y
siempre viene determinado por los datos encontrados en la anamnesis y exploracion fisica, de ahi

su importancia vital para evitar pruebas innecesarias y llegar a un diagndéstico temprano.

Pese a ser un estudio pequefio, parece que el tiempo de diagnéstico pudiera depender del tiempo

de evolucion de la fiebre.

Los pardmetros analiticos nos podrian orientar a la etiologia de la FOD en algunas de sus cuatro
categorias. La PCR parece mas elevada en neoplasias, la VSG y el fibrinbgeno mas baja en
infecciones y los leucocitos parecen estar mas bajos en neoplasias y mas altos en infecciones. Se
requieren mas estudios para analizar esto. Parece que la combinacién de todos ellos potencia su
ayuda diagndstica y nos permite hacer una idea de su extension en el caso de neoplasias.

Las infecciones continGian siendo las causas mas frecuentes, coincidiendo con todos los estudios

realizados.

Los resultados nos indican también que, en muchos casos, se trata la fiebre con antiinflamatorios
y lo que mas preocupa, con antibiéticos, sin evidencia clara de inflamacién, infeccion ni del posible
origen de la fiebre. En nuestra muestra se trat6 empiricamente con antibidtico a 4 pacientes, el 50%

de la muestra, cuando solo uno de ellos tenia datos que sugerian una etiologia infecciosa.

La existencia de las unidades de diagnéstico rapido, nos permiten una valoracién temprana
integral y holistica tras la derivacién desde atencion primaria o urgencias, permitiendo un estudio

exhaustivo practicamente desde el comienzo de la patologia, evitando muchas hospitalizaciones.

Como Larson* y sus colegas dijeron, “no hay sustituto para la observacion del paciente, hablar con
él, y pensar en él. El diagnéstico de FOD es un proceso que implica volver una y otra vez sobre el
paciente, repetir la historia y la exploracion fisica, revisar los datos, discutir el caso con los

companeros para obtener nuevas ideas, y dedicar tiempo a la contemplacion del enigma clinico”
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9. ANEXOS

Tabla 1'* Causas de FOD segun diferentes estudios realizado

Autor
(ano de publicacion)
Petersdorf
(1961)°
Larson
(1982)
Knockaert
(1992)

De Kleijn
(1997)
Bleeker-Rovers
(2007)

Infeccion
(%)

36

30

22.5

26

16

*INIID, Enfermedad inflamatoria no infecciosa

Neoplasia NIID1* Misc.
(%) (%) (%)
19 19 19
31 16 11
7 23 21.5
12 25 8
7 22 4

Idiopatica
(%)

7

12

26

30

51

Tabla 2: Andlisis inferencial correlacional. Asociacidn entre variables analiticas y el Diagndstico.

(N=8)
INFECC. INFLAM. NEOPL. Test de contraste
Variables (n=4) (n=2) (n=2) Valor P-Sig
PCR 6.70 (6.82) 5.45 (6.43) 10.05 (11.24) 1.00% 607
PCR - Cat. 1.73% 422
Normal 1 0
Alto 3 2
FRIBRINOGENO 478.25 (316.99) 601.00 (0.00) 623.50 (44.55) 1.12% 570
FRIBRINOGENO - Cat. 2.83M .243
Normal 2 0
Alto 2 1 2
VSG - Cat. 18.33 (16.65) 37.50 (0.71) 35.50 (40.30) 1.68" 431
Normal 2 0 1 297 227
Alto 1 2 1
LEUCOCITOS 8.36 (2.58) 7.40 (0.34) 6.38 (2.43) 0.79™ 673
LEUCOCITOS - Cat 1.60™% 322
4000 — 8000 2 2
>8000 2 0

N.S. = NO significativo (P>.05)
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Tabla 3: Correlacion entre tiempo de evolucidn de la fiebre y tiempo diagndéstico

Tiempo de diagnostico (dias)

10 °
® R? Lineal = 0,525
0
20 40 60 80 100 120

Tiempo evolucion fiebre (dias)

Tabla 4: Correlacion entre tiempo de evolucion de la fiebre y tiempo de diagndstico.

Tiempo de diagnéstico (dias)

® Observado
40 —— Cuadratico
30
20
10
0
0 20 40 60 80 100 120

Tiempo evolucion fiebre (dias)
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