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Resumen Abstract

Fundamento: la fiebre de origen desconocido es un Background: fever of unknown origin is a clinical
sindrome clinico de alta complejidad diagndstica. En syndrome of great diagnostic complexity. Only two
Cuba solo se han publicado dos estudios clinicos con clinical studies related to this subject have been
referencia a este tema, por lo cual resulta published in Cuba, hence it is important the
importante la compilacién de una serie de casos en compilation of a series of cases where an accurate
los que se aplicéd un método diagndstico certero para diagnostic method was applied to determine its most

determinar las causas mas frecuentes. common causes.

Objetivo: describir las causas mas frecuentes de Objective: to describe the most frequent causes of
fiebre de origen desconocido. fever of unknown origin.

Métodos: estudio descriptivo de serie de casos Methods: a case-series study of 52 patients
realizado en 52 pacientes ingresados en el Hospital admitted to the Freyre de Andrade Clinical-Surgical

Clinico-Quirargico Freyre de Andrade entre los afios Hospital with a diagnosis of fever of unknown origin
2000-2010, con diagnéstico de fiebre de origen was conducted from 2000 to 2010. The study
desconocido. Se analizaron: edad, sexo, estudios variables included: age, sex, complementary studies
complementarios (variables de investigaciones (variables from humoral, microbiological and
humorales, microbioldgicas, de imagen y biopsias), imaging investigations and biopsies), results
resultados obtenidos y conducta médica acorde a obtained and medical management established
estos, diagnéstico de cada paciente, tratamiento according to them, diagnosis of each patient,

impuesto y evolucién clinica posterior. treatment and clinical course.
Resultados: del total de pacientes, 37(71 %) tenian Results: of all patients, 37(71 %) had infections,
infecciones, nueve con endocarditis infecciosa. nine suffered from infectious endocarditis. Nine (16

Nueve pacientes (16 %) tuvieron neoplasias, siete %) had neoplasms; seven of them were
de ellas hematopoyéticas. En tres pacientes (6 %) se hematopoietic. Three patients (6 %) were diagnosed
diagnosticé enfermedad inflamatoria no infecciosa. with non-infectious inflammatory disease.
Conclusiones: la primera causa de fiebre de origen Conclusions: the first cause of fever of unknown
desconocido son las infecciones bacterianas origin is bacterial infection, primarily infectious
principalmente endocarditis infecciosa y tuberculosis. endocarditis and tuberculosis. The second cause is
La segunda causa son las neoplasias malignas hematopoietic neoplasm and particularly the
hematopoyéticas y principalmente el linfoma no non-Hodgkin's lymphoma.
Hodgkin.
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INTRODUCCION

La fiebre es un sindrome comuln a un gran
numero de enfermedades que incluyen las de
etiologia infecciosa y neoplasica. En la practica
clinica actual la enfermedad causante de fiebre
puede determinarse con el examen clinico. En
ocasiones la fiebre desaparece sin secuelas al
cabo de varios dias. No obstante, el diagndstico
etioldgico de la fiebre prolongada es a veces muy
dificil, incluso cuando se hospitaliza al paciente
con el objetivo de estudiarlo. Cuando la fiebre se
prolonga se convierte en un reto diagnostico que
pone a prueba todas las habilidades diagndsticas
del médico. Por esta razén surgié el concepto del
sindrome de fiebre de origen desconocido (FOD).

La fiebre de origen desconocido fue definida por
Petersdorf and Beeson en 1961 como:

1. Temperatura mayor de 38,3 grados
Celsius en varias ocasiones.

. Duracidn de la fiebre mayor de tres
semanas.

. Fallo para alcanzar el diagndstico
después de una semana de ingreso
hospitalario bajo investigacion.!?

En la mayor parte de los pacientes con FOD la
enfermedad causal suele ser una enfermedad
frecuente, pero con una forma de presentacién
no habitual y dificil de diagnosticar. La mayor
parte de los estudios mundiales reportados con
series de pacientes con FOD, arrojan una
preponderancia de la etiologia infecciosa como
causa del sindrome y el segundo lugar lo ocupan
las neoplasias vs enfermedades inflamatorias no
infecciosas de naturaleza inmune.

Nuestro pais solo cuenta con dos estudios de
series de casos realizados en el Hospital
Clinico-Quirdrgico Hermanos Ameijeiras por un
grupo de especialistas del Servicio de Medicina
Interna de dicha institucién. El primer estudio se
publicé al inicio de las década de los 90 y el
segundo salié a la luz en el 2009, este Ultimo
realizado en pacientes mayores de 60 afios de
edad, es decir, en una poblacién mas selectiva.>*
En ambos estudios la primera causa de FOD fue
el cancer y la segunda, las enfermedades
infecciosas. En una revisién de la literatura
nacional impresa y electrénica realizada por los
autores de este estudio, no encontramos
estudios en relacién con este tema realizados en
otros centros hospitalarios del pais. En nuestro

hospital, con nivel secundario de atencién
médica, ingresan un promedio anual de 4-6
pacientes con FOD y no se ha disefiado un
algoritmo diagndstico para un estudio mas
eficiente de los pacientes. Tampoco esta
disefiado un algoritmo diagndstico en otros
centros del pais, excepto el Hospital Hermanos
Ameijeiras. La ausencia de un disefio de
conducta diagnéstica estadndar trae como
consecuencia demoras en el estudio de los
pacientes, egresos precoces sin una definicién
diagndstica con reingresos posteriores y en
estos casos una pérdida de la continuidad del
estudio con posibles errores en su interpretacién.

Este estudio pretende describir las causas mas
frecuentes de fiebre de origen desconocido y
compararlas con otros estudios a nivel nacional e
internacional.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de serie de caso,
el cual incluyé 52 pacientes diagnosticados
como FOD, en el hospital Clinico-Quirargico
Freyre de Andrade ubicado en el municipio
Centro Habana de la provincia Ciudad de la
Habana. El mismo incluyé un periodo de diez
afios comprendido entre 2000 y 2010.

Criterios de inclusién: se incluyeron en el estudio
los casos de pacientes mayores de 18 afios de
edad, de sexo masculino o femenino, que
reunian las condiciones de tres semanas o mas
con fiebre comprobada de 38,3 grados Celsius o
mayor, mas una semana de ingreso hospitalario
sin haberse llegado a diagndstico después de
un estudio razonado vy adecuado, en
correspondencia con el concepto de FOD
formulado por Petersdorf and Beeson aceptado
internacionalmente.!

La temperatura se obtuvo de la regién axilar con
termdmetro de mercurio por personal
especializado de enfermeria.

El objeto de estudio principal fue la historia
clinica (HC) y el método aplicado en la obtencion
de los datos fue la revisién de cada HC. Estos
datos fueron transcritos a un formulario que
recoge las siguientes variables: datos de
identidad personal, edad, sexo, y resumen clinico
donde se hace énfasis especial en el tiempo de
evolucién de la fiebre tanto en el periodo
pre-hospitalario como en el periodo de ingreso.

El modelo recogié detalladamente los estudios
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complementarios (variables de investigaciones
humorales, microbioldgicas, de imagen y biopsias)
realizados en los diferentes periodos evolutivos
del ingreso asi como los resultados obtenidos y
la conducta médica acorde a estos. Finalmente
se recogidé el diagnéstico de cada paciente
analizado, el tratamiento impuesto y evolucién
clinica posterior. En caso de fallecimiento del
paciente, se recogid el informe de la necropsia.

El modelo recogié detalladamente los estudios
complementarios (variables de investigaciones
humorales, microbioldgicas, de imagen y biopsias)
realizados en los diferentes periodos evolutivos
del ingreso asi como los resultados obtenidos y

* FOD - EF detallado

la conducta médica acorde a estos. Finalmente
se recogid el diagnostico de cada paciente
analizado, el tratamiento impuesto y evolucion
clinica posterior. En caso de fallecimiento del
paciente, se recogid el informe de la necropsia.

Se aplicé un algoritmo diagnéstico similar al
descrito por Fauci et al,> pero con algunas
modificaciones, pues no se cuenta contamos con
medios diagndsticos como tomografia con
emision de positrones o PET y se decidio no
emplear terapéutica empirica esteroidea. Se
siguié basicamente la siguiente metodologia para
el estudio de los casos con FOD. (Figura 1).

test de Iabora‘tuaric}* *
USabd, ECG, RxTorax

Guia diagnéstica.
Potencial

" Noclave diag.

-HLA-B27/G.GfRx C.V.

-Rxs Contrastados

E-:amenIDirectG F e -TAC simple -contraste

NoDiagnostico L

= | -Ecocardiograma

-Endoscopias

t

BAAF/Pruebas Invasivas

Terapia Empirica
» Antiboticos

+

|
Terapia Especifica

Figura 1. Método de conducta disgndstie usada para el estudio de FOD

---El primer dia de ingreso:

1. Se confecciond el documento de la HC
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general haciendo énfasis en un adecuado
interrogatorio y examen fisico bien
detallado.

. Se realizaron examenes humorales de
laboratorio clinico que incluyeron:
hemograma, leucograma, coagulograma,
lamina periférica, conteo de eosindfilos,
pruebas funcionales hepaticas( PFH) que
incluyeron: transaminasa glutdmico
pirtvica(TGP), transaminasa glutdmico
oxalacética(TGO), fosfatasa alcalina y
gammaglutamil transpeptidasa (GGT).
Glucemia, creatinina, acido turico,
eritrosedimentacion o VSG, factor
reumatoideo, células LE, proteina C
reactiva, parcial de orina, conteo de
Addis.

Los estudios microbiolégicos fueron: cuatro
hemocultivos seriados, exudado nasofaringeo,
tres urocultivos, coprocultivo, test seroldgico
para virus de la inmunodeficiencia humana o VIH,
serologia VDRL, anticuerpo para hepatitis C,
antigeno de superficie , gota gruesa en busqueda
de plasmodium y en dependencia de los signos y
sintomas encontrados se realizaron test
seroldgico de mononucleosis, test serolégico
para citomegalovirus (CMV), test serolégico para
diagndstico de toxoplasmosis y test serolégico de
leptospira.

---Entre el segundo y tercer dia se realizaron:
rayos X de térax, ultrasonido abdominal y
electrocardiograma (EKG).

---Se esperd el resultado de los andlisis indicados
y si se obtuvieron datos orientadores de la
patologia causal de la fiebre, se realizé acorde
con la pista diagndstica: prueba de la
tuberculina o Mantoux, determinacién de
antigeno HLA-B27, rayos X de columna vertebral
total, tomografia axial computarizada (TAC) del
posible sistema involucrado, estudios de rayos X
contrastados, endoscopia, ecocardiograma y/o
biopsia en dependencia del érgano afectado.

En el caso de no haber una orientacién clara o
precisa sobre la patologia causal se realizé un
nuevo interrogatorio y examen fisico detallado
ademds de indicar prueba de Mantoux,
medulograma y medulocultivo, tomografia axial
computarizada (TAC), gammagrafia (GG) ésea y
ecocardiograma. Los estudios endoscdpicos

estuvieron en dependencia de la sintomatologia
predominante e incluyeron broncoscopia con
cepillado y lavado bronquial (que a su vez
incluyé examen citoldégico bronquial, cultivo
BAAR, bacterioldgico y micoldgico), endoscopia
digestiva superior y laparoscopia.

--- Si el caso no se definiéd y en dependencia de
los resultados que arrojaron los complementarios
anteriores, se acudid a estudios mas invasivos
que incluyeron biopsia de piel, biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) ganglionar,
BAAF pulmonar o biopsia hepatica.

---En casos muy selectivos, se realizé
laparotomia exploradora. Los criterios para
realizarla fueron:

a) No definicién del caso a pesar de multiples
estudios invasivos que incluyesen biopsias.

b) Los estudios de imagen orientan a un érgano
especifico como origen de la fiebre donde
estuviese contraindicado la BAAF o biopsia a
ciegas, o estas no fuesen concluyentes.

Todos los casos fueron sometidos a
revaloracién periddica en dependencia de su
evolucién clinica asi como del resultado de los
examenes complementarios indicados.

Se realizd un seguimiento de los pacientes una
vez egresados del hospital a los tres, 6 meses y
un afno.

Las variables que se utilizaron para el estudio se
definen como sigue:

o Tiempo de la presencia de la fiebre: nimero de
dias con fiebre corroborada o determinada con
termémetro.

© Antecedentes patoldgicos personales:
presencia de lesion valvular cardiaca previa,
desnutricién proteico- calérica,
inmunosupresién por enfermedad o por algln
tratamiento en el Ultimo afio previo al ingreso,
antecedentes de paludismo, tuberculosis o
brucelosis personal o familiar, cirugia reciente,
extracciéon dental reciente, portar marcapasos
0 procesos invasivos intravasculares recientes,
administracién de medicamentos por via
parenteral en los 6 meses previos al ingreso,
transfusiones de hemoderivados. Riesgo social.

¢ Antecedentes patoldgicos familiares:
enfermedad infectocontagiosa, neoplasias
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hematolégicas, enfermedades cardiacas
valvulares.

¢ Examen fisico: incluyé un examen fisico
completo con énfasis en la busqueda de
lesiones de la piel y mucosas. Examen
exhaustivo del tiroides, tumoraciones
profundas, adenomegalias,
hepato-esplenomegalia, blisqueda de soplos
cardiacos, examen del aparato respiratorio,
tacto vaginal y rectal. Examen neurolégico
completo.

« Exdmenes complementarios: todos los
examenes referidos previamente de
hemogquimica, microbiologia (cultivos y
seroldgicos), examenes de imagen (ecografia
abdominal, ecocardiograma, radiografia de
térax, rayos X contrastados de vias digestivas,
tomografia axial computadorizada),
electrocardiograma, citologia por BAAF o
biopsias.

= Procedimientos diagndsticos: endoscopias y

laparotomia exploradora.

Necropsia: en caso de fallecimiento del

paciente se corroboré el diagndéstico mediante

la necropsia.

o Evolucién clinica: una vez diagnosticado y

o

tratado se realiz6 un seguimiento por consulta
externa de los casos.

Se realizd un conteo total de los casos y luego se
determinaron los porcentajes de frecuencia por
patologias que fueron incluidos en tablas.

Se utilizé el Microsoft Excel 2007 para la
confeccidon de graficos y tablas y Microsoft
Access 2007 para crear la base de datos en que
se basé el estudio.

Los resultados se presentan en tablas mediante
nimeros absolutos y porcentaje.

La investigacién fue aprobada por el consejo
cientifico de la institucion.

RESULTADOS

Se estudiaron 52 casos, todos mayores de 18
afos, de los cuales, 47 son del sexo masculino y
cinco pertenecieron al sexo femenino.

Los afios en que mas enfermos se presentaron
fueron el 2000 y 2002, la mayor cantidad de
diagndsticos correspondid a las enfermedades
infecciosas. (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién del ndmero de pacientes por afio y diagndsticos

Ao de  Numero de Diagnésticos

estudio pacientes

2000 7 2 EL, tuberculosis, sida-histoplasmosis, osteomielitis,
salmonelosis, sin diagndstico

2001 ] Tumaor pulmonar, brucelosis, larva migrans visceralis, hepatitis B,
mononucleosis infecciosa, absceso hepatico amebiano

2002 7 2 EI, TB, absceso renal, LES, LNH, LMA

2003 & 2 LNH, espondilitis anquilopoyética, salmonelasis, neumaonia
atipica, CMW

2004 5 El, bacteriemia , fasciolasis, neumania atipica, no diagndstico

2005 5 TB, artritis reurnatoidea, mononucleosis, bacteriemia, LLC

2006 5 EL tumor de pulmdn, absceso perineal, sida-TEB, facticia

2007 3 Sida, LNH, EI

2008 2 CMV, pericarditis

2009 4 El, sida, brucelosis, neumnonia atipica

2010 2 LH, EI

TOTAL 5 0 —

El-endocarditis infecdosa, Sida-Sindrome de inmunodefidenda adquirida, TB- tuberculosis, LES- lupus eritematoso
sistémico, LMA-leucosis migoide aguda, LMH- linfoma no Hodgkin, CMV- citomegalovirus, LH- linfoma Hodgkin, LLC-
leucosis linfoide crénica.
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El-endocarditis infecciosa, Sida-Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, TB- tuberculosis,
LES- lupus eritematoso sistémico, LMA-leucosis
mieloide aguda, LNH- linfoma no Hodgkin, CMV-
citomegalovirus, LH- linfoma Hodgkin,

LLC-leucosis linfoide crdnica.

Las infecciones fueron las principales causas de
FOD con un 71 %, seguidas de las causas
tumorales con 17 %; el menor porciento
correspondié a la facticia. (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucidn de las causas de FOD con respecto al
total de casos y sus porcentajes

Categoria No. de %o en relacion
Casos al total de casos

Infecciones 37 71
Tumarales Q 17
Inflamatorias no infecciosas 3 &

Sin diagndstico 2 4

Facticia 1 2

Total 52 100

Las infecciones se presentaron en 37 casos y
dentro de ellas las sepsis de origen bacteriano
representaron el mayor nimero, para un total de
26 (70 % de todas las infecciones), las sepsis de

origen viral fueron 9 (24,6 % del total de
infecciones) y las enfermedades parasitarias
contabilizaron 2 casos (5,4 % de las sepsis).
(Tabla 3).

Tabla 3. Sub-categorias de las enfermedades
infecciosas diagnosticadas y su porcentaje con
respecto al total de infecciones

% en relacion

Tipo de infeccion No. I S
Bacteriana 26 70
Viral 9 24,6
Parasitaria 2 2.4
Total 27 100

De los 37 casos con enfermedades infecciosas,
26 fueron de etiologia bacteriana y a su vez,
dentro de las causas bacterianas, el diagnéstico
mas frecuente fue la endocarditis infecciosa pues
dicha entidad sumo un total de nueve pacientes
los que representaron un tercio de todas las
infecciones bacterianas. La tuberculosis (TB) se
diagnosticé en cuatro pacientes, dos con TB
pulmonar y dos con TB diseminada,
representando un 15,3 % de las enfermedades
infecciosas bacterianas diagnosticadas. Los
abscesos profundos y el sida ocuparon

porcentajes similares a la TB. El resto de las
infecciones bacterianas que se diagnosticaron
siguieron este orden por frecuencia: tres
abscesos profundos(un absceso hepatico
amebiano, un absceso renal por estafilococo
aureus y un absceso perineal por anaerobios y
pseudomona aeruginosa), tres neumonias
atipicas con resolucién lenta que resolvieron con
terapia antimicrobiana antibacteriana pero en las
que no hubo identificacién del germen infectante
y hubo que hacer multiples terapias antibidticas,
dos bacteriemias con foco de origen no
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precisado( una por klebsiella y otra por
estafilococo aureus), dos brucelosis, dos
salmonelosis y un caso con osteomielitis
vertebral.

Las infecciones de origen viral fueron nueve del
total de 37 casos con FOD de etiologia infecciosa.
De ellas tres casos correspondieron al virus del
sida, dos por citomegalovirus (CMV), dos por
virus de Epstein-Barr, una pericarditis viral por
Coxakie y una por el virus B de la hepatitis. En
conjunto, las sepsis de origen viral
representaron el 24 % de las entidades
infecciosas que ocasionaron FOD.

Las infecciones parasitarias contabilizaron dos
casos, una fasciola hepatica y un caso con larva
migrans visceralis a nivel hepatico.

Del total de casos del estudio (52 enfermos),
nueve casos fueron diagnosticados con
neoplasias, contabilizando un 17 % en cuanto a
las categorias generales causales de FOD. Dentro

de las enfermedades tumorales, las neoplasias
hematopoyéticas fueron las mas frecuentes
porque sumaron siete en total: cuatro linfomas
no Hodgkin de forma de presentacion con
infiltracién visceral, un linfoma de Hodgkin, una
leucosis mieloide aguda y una leucosis linfoide
crénica. A los otros dos pacientes con FOD de
origen tumoral se les diagnosticé neoplasia de
pulmon.

Las enfermedades inmunes fueron
diagnosticadas en tres pacientes: una con artritis
reumatoidea, una con lupus eritematoso
sistémico y otro con espondilitis anquilopoyética.
Ellas contabilizaron un porcentaje de 6 % vy
ocuparon el tercer lugar en frecuencia en
relacién con el nimero total de casos estudiados
con FOD.

No hubo diagnéstico en dos pacientes (4 %) y en
otro caso se diagnosticé una fiebre ficticia. (Tabla
4).
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Tabbk 4. Distribuddn de los casos por categonas diagnosticas v

entidades nosologicas

Categoria diagndstica

Yo

Infecciones

Infecciones bacterianas
Endocarditis infecciosa
Tuberculosis

Abscesos profundos
Meumonia atipica
Salmonelosis

Brucelosis

Bacteriemia de origenincierto
Osteomislitis vertebral
Infecciones virales

Sida
Maononucleosisinfecciosa
Citomegalovirus

Hepatitis B

Pericarditis

Infecciones parasitarias
Larva Migrans viscerals
Fasciola hepatica

Tumorales

Linfoma no Hodgkin
Linfoma Hodgkin
Leucosis mieloide aguda
Leucosis linfoide crdnica
Cancer pulmonar

Enf. inflamatorias no
infecciosas

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico
Espondilitis anquilopoyética

Sin diagnadstico
Facticia

L2
S

71

R P R L L s D

[E A Y

[Er—

17

P D

%]
[

Total

Al analizar los hallazgos en complementarios se
pudo apreciar que en los estudios humorales el
hemograma, leucograma y eritrosedimentacion o
VSG se encontraron alterados con frecuencia.

También los cultivos de microbiologia, asi como
los estudios de imagen y los estudios invasivos
fueron en general muy orientadores para el
diagndstico. (Tabla 5).
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Tabla 5. Exdmenes complementarios con resultados postivos

Estudio i
complementario MNo. Positivos O
Laboratorio Clinico: 52
Hemoguimica :
Hemograma 52 34 654
Leucograma 52 22 42.30
Lamina periféria 52 3 5.8
Conteo Eosinofilos 52 2 3.85
Fosfatasa &lcalina 52 52 3 5.8
TGRTGEO/GET 32 32 9 17.3
Coagulograma 52 52 3 5.8
Waig 52 38 73
Creatinina 52 52 2 3.85
Ac. drico 2 3.85
Proteina CReactiva 4 7.7
P.Orina 12 23
Conteo de Addis 3 3.85
Egpeciles (FR, cd. LE 52 6 11,5
HLA-B27,ANA)
Laboratorio 52
Microbiologia: 27 51,9
Cultivos 52 16 30,8
Test serologico 52 11 21
Imagen: 52 38 73
Ratdrax 52 13 25
Ecocardiograma 52 7 13.4
s 52 13 25
TACsimple 5 4 80
TAC contraste 1 1 100
Invasivos 20 17 85
Biopsia 10 10 100
Citologa 5 3 60
Laparoscopia 2 z 100
Laparctomia 4 3 75
Examenes complementarios que nunca fallecieron, siete con diagndstico ya realizado e
fueron positivos: incluyé dos casos de endocarditis infecciosa, dos
o pacientes con linfoma no Hodgkin, los dos
Microbioldgicos: pacientes con tumor pulmonar y otro con sida e
) , histoplasmosis pulmonar. En la necropsia del
1. Cultivos: exudado nasofaringeo, fallecido sin diagnéstico clinico se encontré una
coprocultivo, bilicultivo. TB sistémica mas bronconeumonia y miocarditis
2. Gota gruesa para plasmodium a sepsis por gérmenes gram negativos como

3. Anticuerpo Virus C, test seroldgico causa de la FOD.

toxoplasma, test de leptospira.

4. Prueba de Mantoux DISCUSION

La FOD es un sindrome clinico no tan
frecuente en la practica médica diaria, pero
Estudios contrastados: colon por enema o rayos  t@mpoco es una rareza. Este estudio de 10 afos

X, EED, rayos X de senos paranasales. logré identificar 52 casos, lo que conlleva a un
promedio anual en nuestro centro de casi cinco

Finalmente, de todos los pacientes, ocho casos por afno. Cuando se presenta un caso con

Imagen:
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FOD, la tensién que genera en el médico de
asistencia es alta dado que pone en evidencia su
destreza diagndstica, quién a la vez tiene que
conjugarla con las incomodidades e
incertidumbres a que se somete el paciente
portador de dicho sindrome.

Por otra parte, el método de conducta
diagndstica empleado, tiene como objetivo final
el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
especifica causal de la FOD en el menor tiempo
posible, lo que impone cierta premura
diagndstica por las consecuencias a las que
puede llevar dicha enfermedad.

En este estudio encontramos un mayor
porcentaje de causas de FOD enmarcadas dentro
de las enfermedades infecciosas lo cual coincide
con los estudios realizados previamente por
multiples autores de diferentes paises.'*5612
Pocos estudios han desplazado este grupo de
enfermedades como primera causa de FOD y
los que asi fueron, colocan las infecciones en
un segundo lugar como causa de este sindrome.
Estos estudios incluyen el de Larson y Petersdorf
en 1982* donde las neoplasias superaron a las
infecciones por un solo caso y también en los dos
estudios realizados en nuestro pais: el primero
publicado en 1995 por los Dres. Alberto Cruz y
Rodriguez Silva,® en el cual, también las
neoplasias superaron a las infecciones, que
fueron la segunda causa del sindrome en una
serie que incluy6é 105 pacientes. El segundo
estudio del Hospital Hermanos Ameijeiras,
publicado en el 2009 por Roca Campaiid et al,*
encontré predominio de las enfermedades
tumorales malignas, aunque dicho estudio se
realizé en una poblacién de pacientes mayor de
60 aflos donde suele haber mayor incidencia de
enfermedades malignas. Dicho estudio también
encontré que las enfermedades infecciosas
ocupaban el segundo lugar como causa de FOD.

El estudio actual identificé una preponderancia
de un 71 % de los casos con enfermedad
infecciosa contra un 17 % de enfermedades
tumorales las que ocuparon el segundo lugar en
frecuencia, seguidas por las enfermedades
inflamatorias no infecciosas de origen inmune. La
causa infecciosa mas frecuente fue la
endocarditis infecciosa (El), una entidad clinica
de diagnéstico muy dificil en multiples ocasiones
y que implica tener un alto nivel de sospecha
para poder diagnosticarla. La misma sumd un
cuarto ( 25 %) dentro de todas las causas
infecciosas de FOD y casi un quinto (18 %) del
total de casos en esta serie, lo cual coincidié con

el estudio de Cruz y Rodriguez Silva ( en relaciéon
con el porciento) y con otros estudios foraneos.*5®
Es decir, la El suele ser la enfermedad
infecciosa més frecuente que produce FOD. El
diagnéstico de El siempre requirié de un estudio
arduo y alto nivel de sospecha, basado en los
criterios de diagndsticos de endocarditis.***®
porque del total de nueve casos diagnosticados,
solo en uno fue posible diagnosticarlo con el
primer ecocardiograma transtoracico (ET)
realizado. El resto de los pacientes requirié al
menos de dos ecocardiogramas transtoracicos o
finalmente de un ecocardiograma transesofdgico
para poder confirmar el diagndstico. En total se
realizaron 16 ET, quienes tuvieron una
positividad, es decir, se observaron vegetaciones
valvulares, en cinco estudios (31 % de
positividad). Estos ultimos resultados se
corresponden con estudios de evaluacién del
nivel diagndstico del ecocardiograma
transtoracico.®?** Dos casos necesitaron
ecocardiograma transesofdgico porque con ET
previos no se constataron vegetaciones
valvulares. Otros dos casos se diagnosticaron
clinicamente siguiendo los criterios mayores y
menores de El porque los ET (uno en un
paciente y dos en el otro) habian dado resultados
negativos. Ambos pacientes se trataron
médicamente como EI y también ambos
fallecieron por complicaciones
cerebrovasculares, pero en la necropsia se
confirmd el diagnéstico de El. De los nueve
pacientes con EI, en ocho se obtuvieron
hemocultivos positivos a gérmenes habituales
productores de esta enfermedad (dos pacientes
con estreptococo Viridans, dos con estafilococo
aureus, dos con estafilococo epidermidis y dos
con enterococo). Un caso cursé con
hemocultivos negativos. Esta utilidad
demostrada por los hemocultivos en nuestro
hospital no se recoge asi en algunos estudios
previos de gran significacion.*** Los autores de
este trabajo consideran que los hemocultivos
son de gran ayuda en el estudio de la FOD
porque ademas, permitié identificar y tratar otros
dos pacientes con bacteriemia en los que no se
pudo localizar el foco séptico primario, quienes
se presentaron como FOD. Ambos casos se
recogen en el conteo total de casos reflejados en
los resultados. El hemocultivo permitié ademas
aislar el germen bacteriano causal de un
paciente con absceso renal por Estafilococo
aureus y en un absceso perineal de un anciano
producido por Pseudomona aeruginosa.

Los casos diagnosticados con tuberculosis (TB)
fueron cuatro, enfermedad que ocupé el
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segundo lugar en frecuencia dentro de las
etiologias infecciosas. Dos casos
correspondieron a TB pulmonar con esputos
BAAR directos con codificacién 0 reiteradamente
y en los que hubo que esperar por los resultados
del cultivo de muestras obtenidas por biopsia por
aspiracién con aguja fina pulmonar en un caso y
el cultivo BAAR del lavado bronquial obtenido por
broncoscopia en el otro paciente. EI
mycobacterium tuberculoso es una bacteria de
crecimiento lento y necesita seis semanas para
crecer en medio de cultivo y el test cutdneo de
tuberculina suele ser negativo en mas del 50 %
de los pacientes con FOD secundaria a TB.'"®
Los otros dos pacientes tenfan TB ganglionar y
sistémica. Uno se diagnosticé con sida
concomitante y ademas VDRL positivo por lo cual
se le trataron ambas infecciones y desaparecid la
fiebre, razén por la cual no fue incluido en la FOD
por sida. El otro paciente fallecié sin diagnéstico
definitivo, en la necropsia se comprobé quién
ademas tenfa una sepsis generalizada con
neumonitis y miocarditis producida por un
germen gram negativo. El nUmero de pacientes
diagnosticados guardd una proporcién similar al
encontrado en nuestro pais por el estudio
anterior de los Dres. Cruz y Rodriguez Silva
porque ellos describieron ocho casos dentro de
una serie de 105 pacientes.®> Realmente, la TB
obtuvo este lugar por escaso margen con
respecto a los abscesos profundos y el sida ya
que estas entidades clinicas tuvieron un conteo
final de tres casos cada una. En esta serie, la TB
representd el 11 % de los pacientes con
enfermedades infecciosas en general yel 7%
de todas las causas de FOD. Otros estudios
incluyen a la TB como la primera causa
infecciosa de FOD.**7111218 En esta serie esto no
ocurrié asf, lo cual atribuimos a una gran
eficiencia actual del programa de pesquisa y
diagnéstico precoz de TB y del sida, instaurado
en la Atencién Primaria de Salud a través de los
consultorios de Médicos de Familia y las Clinicas
de Atencién Primaria en nuestro pais.’?!

De los tres pacientes diagnosticados con
abscesos profundos uno requirié para diagndstico
definitivo una lumbotomia diagndstica y
terapéutica, tratandose de un absceso renal con
hemocultivos positivos a Estafilococo aureus.
Otro caso fue un absceso perineal y el Gltimo un
absceso hepatico amebiano profundo que habia
presentado fiebre por tres meses y fue ingresado
previamente en otro centro donde se le habia
realizado entre otros estudios una laparoscopia
y dos biopsias hepaticas. Este caso generd gran
incertidumbre por contradicciones en hallazgos

imagenolégicos con tres ultrasonidos
abdominales y una TAC de higado, por lo cual se
decidié finalmente la realizacién de una
laparotomia diagnéstica la cual tampoco arrojé
nuevas pistas al diagndstico. Su evolucidn
posquirdrgica fue sin complicaciones y se
mantuvo el estudio insistiendo en la patologia
hepéatica y finalmente un nuevo US hepético dio
la luz sobre la posibilidad de absceso hepético
profundo. Se hizo un drenaje percutdneo y
estudios en busca de ameba histolitica que
fueron positivos. Se impuso tratamiento con
metronidazol y fue curado. La laparotomia
exploradora como parte del estudio de la FOD, es
una decisién que acarrea mucha controversia en
la discusién con nuestros colegas cirujanos
concerniente a si dicha intervencion tan agresiva
tiene légica. Mdultiples estudios la apoyan como
una herramienta mas en el diagndstico del origen
de la FOD*??? y su rendimiento varia en las
diferentes series entre un 60-87 % de positividad.
El estudio original de Larson y Petersdorf tiene
una recomendacién al respecto que se refiere a
realizar laparotomia en los casos donde los datos
del estudio clinico del paciente orienten a un
6rgano o estructura en especifico, clave para el
diagnéstico y que no sea accesible por los
medios diagndsticos disponibles en el momento.
Los autores de esta investigacién estan
plenamente de acuerdo con este precepto y en
este estudio se aplicéd correctamente esta
conducta aunque desgraciadamente no se hizo
diagnéstico en el paciente con el absceso
amebiano hepatico. También se aplicé este
procedimiento para el diagndstico por biopsia de
un paciente con adenopatias profundas
intra-abdominales, en quién, con dos BAAF de las
mismas, no se logré confirmar el diagndstico
definitivo, el cual fue finalmente un linfoma de
Hodgkin. La literatura revisada?** no recoge
practicamente ninguna complicacién
posquirtrgica de importancia de los casos
sometidos a laparotomia y esto se comporté asi
en el estudio que exponemos.

Dentro de las sepsis, los dos casos de
salmonelosis se confirmaron mediante
medulocultivo. Cuando esta enfermedad se
presenta en forma de FOD suele ser de
diagnostico muy dificil. Ambos casos eran de
areas rurales que ingerian agua de pozo sin
tratamiento alguno. Cursaron con anemia, uno
con constipacién y otro con diarreas. Los
multiples estudios de imagen negativos
decidieron conducta de medulograma vy
medulocultivo quién al final confirmé el
diagndstico. La utilidad del medulocultivo se
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demostré con estos casos y asi se recoge en la
literatura revisada aunque con un porcentaje
menor de positividad pero a su vez con muestras
que incluyeron mas pacientes que en esta serie.???

Las sepsis por virus se diagnosticaron mediante
serologias respectivas para cada tipo de
enfermedad viral en especifica: Western Blot
para diagnéstico de sida(en los tres casos de sida
se descartd fiebre por alguna enfermedad
oportunista), serologia para virus de Epstein-Barr
en el caso de la mononucleosis infecciosa y
serologfa para citomegalovirus (CMV). Estos
Gltimos cuatro casos cursaron con fiebre,
esplenomegalia no significativa, linfocitosis
periférica y poca o ninguna toma del estado
general. El caso con hepatitis viral B, se tratd de
una mujer con manifestaciones de
autoinmunidad como urticaria, artritis periférica
y fiebre. En general, los pacientes con sepsis
viral cursaron con buen estado general excepto
la paciente con hepatitis B. Sabemos que en
nuestro medio todos los estudios viroldgicos
demoran en cuanto al resultado, lo que retrasa el
diagnédstico. Todos estos casos evolucionaron
bien excepto uno de los casos de sida que
reingresd seis meses después con
bronconeumonia hemorrdgica por histoplasmosis
pulmonar y fallecié.

Los dos casos con enfermedades parasitarias se
diagnosticaron con laparoscopia diagnéstica,
estudio complementario que muestra una alta
eficiencia diagndstica cuando se indica
razonadamente.?

En el orden de frecuencia de la etiologia de la
FOD en esta serie de 52 pacientes, la segunda
causa general recayé sobre las enfermedades
tumorales y dentro de este gran grupo, las
neoplasias hematoldgicas ocupan la mayor parte
de los casos. Este Ultimo hallazgo se corresponde
con la literatura mundial dedicada a este
sindrome y con los dos estudios realizados en
nuestro pafs. Por otro lado, la mayor parte de los
estudios de series de paciente con FOD también
ubican las neoplasias en el segundo lugar de las
entidades que la provocan. De las nueve
neoplasias diagnosticadas, siete fueron de origen
hematopoyético y dos fueron neoplasias del
pulmén. A su vez, del total de canceres
hematopoyéticos, cuatro se correspondieron con
linfoma no Hodgkin (LNH) y todos se presentaron
con infiltraciéon visceral primariamente, lo cual
explica la dificultad que hubo para
diagnosticarlos ya que necesitaron en general,
biopsia hepatica para confirmar dos casos, BAAF

de pulmén para otro caso y biopsia intestinal y
de ganglios mesentéricos en otro caso que
debuté con fiebre prolongada y evolutivamente
presentd un sindrome oclusivo intestinal. Este
predominio de LNH se observd también en el
estudio de Larson y Petersdorf y en otra serie de
FOD publicada por Murray et al.?® Cuando la
presentacién del linfoma es extraganglionar la
realizacién del diagndstico se retrasa porque el
estudio se dirige primero hacia la blsqueda del
6rgano o sistema involucrado y luego se
requieren técnicas invasivas que incluyan biopsia
para confirmar el diagndstico. A veces, en estos
pacientes la fiebre pasa a ser el sintoma cardinal
y aunque la misma suele ser mas frecuente en
los linfomas Hodgkin (LH) que en los LNH, se
presenta en ambas enfermedades. Por otro lado
el LH se inicia en un 90 % de los casos en los
ganglios linfaticos y en un 10 % fuera de ellos,
mientras que el LNH se inicia en un 75 % en
ganglios y un 25 % en regiones
extraganglionares.?®?” Cuando el inicio es
ganglionar, el diagnéstico suele ser mas rapido
porque los ganglios periféricos son facilmente
accesibles para realizarles BAAF y biopsia. Sin
embargo cuando el compromiso primario es
visceral el diagndéstico se retrasa. Los
investigadores de este trabajo consideran
firmemente que lo antes expuesto es la razén del
porqué en esta serie hubo una predominancia o
casi exclusividad de los LNH en los casos
diagnosticados como linfomas. En el estudio de
Cruz y Rodriguez Silva predominaron los
diagnésticos de LH sobre LNH. Los casos de la
LLC (leucosis linfoide crénica) y LMA cursaron
inicialmente sin blastos en periferia lo cual esta
descrito en la literatura revisada,® de ahi la
dificultad para el diagndstico definitivo. En
ambos casos la biopsia medular confirmé el
diagndstico. De los casos con tumor de pulmén
uno se presenté con fiebre crénica y artritis de
rodilla izquierda de dos meses de evolucidn
interpretados como manifestaciones
paraneopldsicas puesto que fue extirpado el
tumor y estos signos remitieron completamente.

La tercera causa general de fiebre en el
presente estudio fueron las enfermedades
inflamatorias crénicas no infecciosas de etiologia
inmune, aunque con solo tres casos.
Curiosamente los tres pacientes eran del sexo
masculino pero también nuestra serie tiene
pocos casos del sexo femenino, sexo donde
predominan las enfermedades inflamatorias
crénicas de etiologia inmune. Es probable que
esta sea la razén del porqué fue dificil
diagnosticar estos pacientes y también de
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porqué hubo pocos casos de enfermedades
autoinmunes. No obstante, este resultado
coincide con otros estudios reportados de FOD,
donde estas enfermedades ocupan el tercer
escafio dentro de las causas del sindrome,

incluyendo los dos estudios publicados en Cuba.
3,4,7,11,12

Por ultimo, solo hubo dos casos que quedaron
sin diagndstico (4 % del total) pero en los que la
fiebre desaparecié espontdneamente
aproximadamente a los 15 dias de ingreso.
Ambos casos fueron seguidos por consulta
externa y tuvieron buena evolucién sin recidiva
de la fiebre. Casi todas las series de FOD
reportadas muestran un mayor nimero de casos
gue no se diagnosticaron, con porcentajes que
oscilan entre el 12-30 %. La Unica serie de casos
revisada por los autores de este estudio, con un
porciento de casos no diagnosticados que
coincidié este, fue el de Roca Campafia et al.
Atribuimos esta eficacia diagnéstica a una
aplicaciéon exhaustiva de la metodologia
diagndstica descrita.

Del total de 52 casos, fallecieron ocho pacientes,
lo que correspondié con una mortalidad de un
15,6 %. Los fallecidos fueron: dos casos con
endocarditis infecciosa que murieron por
embolismo cerebral, dos casos con linfoma no
Hodgkin de alto grado de malignidad y gran
extensiéon tumoral al momento del diagndstico
(esta mortalidad del LNH se correspondi6 con la
encontrada por Petersdorf en esta enfermedad),
un caso ya mencionado de sida e histoplasmosis
pulmonar, el caso de la TB sistémica asociada a
sepsis generalizada por gram negativos y los
dos casos diagnosticados con tumor de pulmoén,
uno de los cuales fallecié durante el ingreso
inicial y otro un afo después de ser intervenido
quirdrgicamente quién fallecié por insuficiencia
respiratoria. No obstante, la mortalidad durante
el proceso de estudio de la FOD y sin diagndstico
preciso aln, fue minima porque solo ocurrié en
un caso. Estos resultados son similares a
estudios previos.

Se puede concluir que en esta investigacién se
logré precisar que las categorias diagndsticas
mas frecuentes de FOD son las infecciones
seguidas por las neoplasias y las enfermedades
inflamatorias crénicas no infecciosas de origen
inmune. Dentro de las infecciones el mayor
nimero de casos correspondié a las sepsis
bacterianas, fundamentalmente la endocarditis
infecciosa. Es valido destacar que la tuberculosis
continua siendo una causa frecuente de FOD en

nuestro pafs, sin embargo con una proporcién
muy inferior al resto del mundo, lo cual es una
prueba fehaciente de los resultados positivos
alcanzados por nuestro Sistema Nacional de
Salud en la lucha contra la TB, mediante el
Programa Nacional de Control de la Tuberculosis.
Las neoplasias constituyeron la segunda
categoria causal de FOD y dentro de ellas las
hematoldgicas, encabezadas por el linfoma no
Hodgkin, hallazgo que concuerda con la mayoria
de los estudios revisados. A pesar de presentar
un escaso nimero de casos las enfermedades
inflamatorias no infecciosas sucedieron a las
neoplasias como causas de FOD, no entrando en
contradiccién con los estudios fordneos y los
realizados en Cuba hasta el momento actual.

La metodologia diagndstica empleada para el
estudio de los pacientes corroboré su efectividad
y éxito para el diagndstico definitivo y certero de
causas de FOD. Basamos esto, en el bajo
porcentaje de casos sin diagnoéstico etioldgico en
el presente estudio. Entre los exdmenes
complementarios que fueron muy Utiles en el
esclarecimiento de las causas de FOD, se
encuentran el hemocultivo, el medulograma con
medulocultivo, la laparoscopia diagnéstica y las
biopsias y citologias. Recomendamos emplear un
método diagndstico similar, adaptado a las
condiciones de cada hospital, en el estudio de
pacientes con FOD y en trabajos futuros acerca
de este sindrome.
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