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ANTECEDENTES.

Son varias las series tanto en la literatura nacional
como internacional que han abordado el problema clinico de
la fiebre de origen desconocido (FOD). Desde la definicién
cldsica sugerida por Petersdorf, se ha hecho mas facil para
los investigadores comparar sus observaciones acerca del
curso clinico, abordaje diagnéstico, diagnéstico final vy
prondéstico de los pacientes con dicha entidad clinica. Si
bien los porcentajes son variables, dependiendo de 1la
Institucién y la época analizada, casi de manera constante
las infecciones constituyen el grupo mayor, seguidos peor
las enfermedades del tejido conectivo, las neoplasias y las
enfermedades misceléaneas (1, 2, 6, 12, 13).

No existe un algoritmo diagnéstico UGnico para el
estudio de estos pacientes y el juicio clinice no ha podido
ser desplazado por una serie de exdmenes diagndstices
predeterminados o por algin procedimiento = invasor en
particular. 8Sin embargo, cuando el médico ha utilizado
todos los recursos diagnésticos que tiene a su disposicién,
de manera orientada y ordenada, e incluso cuando diferentes
procedimientos invasores menores tales como biopsias han
fallado en esclarecer el diagnéstico, es el momento de
decidir si una laparotomia exploradora es el siguiente paso
diagnéstico. Se ha estimado que hasta en un 10 a 25% de los
pacientes con FOD no se puede establecer ningin diagnéstico
etioldégico y se ,requiere una laparotomia. Una alternativa es
tomar una conducta de observacién o bien ofrecer un
tratamiento empirico ante una sospecha diagnéstica no
confirmada. Si bien la administracién de un tratamiento
antimicrobianc o anti - inflamatorio empirico en ocasiocnes
resulta exitosa, también es posible provocar el
enmascaramiento de las manifestaciones clinicas de la
verdadera enfermedad subyacente y / o un retraso en el
diagnéstico y tratamiento de condiciones graves con
consecuencias potencialmente letales.



El clinico debe poner en la balanza los riesgos
(morbilidad y mortalidad relacionada a la cirugia) vy
beneficios (la oportunidad de establecer un diagnéstico
etioldgico oportunc) de la laparotomia diagnéstica (8).

Diferentes autores han encontrado que en el escenario
de fiebre de origen  desccnocido, una laparotomia
exploradora logra establecer un diagnéstico en rangos gue
van del 27 al 100% de los casos. La morbilidad y mortalidad
operatorias también son variables. En nuestra
Institucién, la utilidad de la laparotcmia diagnéstica ya
ha sido estudiada. La laparotomia permitié establecer un
diagnéstico en 64% de los casos, principalmente linfoma y
tuberculesis. La morbilidad y mortalidad operateria fueron
del 12% y 4% respectivamente. Desafortunadamente ningln
dato, ya fuera clinico o de laboratorio, permitié predecir
en que pacientes la laparotomia tendria éxito diagnéstico.
También se ha reportado la utilidad de la laparoscopia en
el abordaje de pacientes con FOD. En nuestro Instituto,
esta técnica quirtrgica ofrece capacidad diagnéstica
similar con menor morbilidad y mortalidad. La laparoscopia
permitié establecer un diagndéstico etioldgico en 66% de los
pacientes. Se observé morbilidad no grave en 9% de los
casos. No hubo mertalidad relacionada a la cirugia (1,5).

Desafortunadamente, un grupc de pacientes permanecera
sin diagnéstico incluso después de la laparotomia. Poco se
conoce del prondstico de éstos. El1 seguimiento a largo
plazo de este grupo permitiria saber si ulteriormente fue
posible establecer un diagnéstico erioldgico. De igual
importancia permitiria conocer si una laparotomia negativa
permite al médico garantizar la ausencia de enfermedades
graves, incluyendo neoplasias malignas.



Knockaert ha publicade el seguimiento a 5 afies de una
cohorte de pacientes con FOD sin diagnéstico. En 61 de 199
pacientes no se encontré un diagnéstico después de una
hospitalizacién inicial. Con el seguimiento, se pudo
establecer un diagnéstico en 20% de los casos dentro de los
primercs dos meses del egreso hospitalarioc; la fiebre
desaparecié en 51% de ellos y un 29% tuvo fiebre
persistente o recurrente por varios meses. La mortalidad
fue del 10% durante el sequimiento (6 pacientes), si bien
los autores consideraron que en cuatro de los pacientes la
FOD habia remitido y no estaba relacionada con la muerte de
los pacientes. Es importante resaltar gue en esta cohorte,
la laparotomia exploradora no era parte del abordaje
diagnéstico (7).

No se han definido 1las caracteristicas clinicas,
diagnéstice final ni pronéstico de los pacientes con fiebre
de origen descenocido que permanecen sin diagnéstico
después de un abordaje extenso incluyendo laparotomia o
laparoscopia exploradora. El seguimientc a largo plazo de
estos pacientes permitira obtener esta importante
informacién.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cudles son las caracteristicas clinicas, diagnéstico final
y pronéstico de 1los pacientes con fiebre de origen
desconccido en gquienes un abordaje diagnéstico extenso,
incluyendo laparotomia exploradora, no pudo esclarecer un
diagnéstico etiolégico?

JUSTIFICACION.

Nuestra institucién funciona como centro de referencia
de pacientes con problemas diagnésticos. Uno de ellos es la
fiebre de origen desconocido. Cuando se han agotado los
recursos diagnésticos menos invasores, algunos pacientes
son candidatos a un procedimiento quirurgico diagnéstico.
Para aquellos pacientes en los que la laparotomia no logréd
esclarecer la causa de la fiebre, existe un vacio de
informacién acerca de su pronéstico.

Objetivo principal.

Identificar 1las <caracteristicas «c¢linicas, diagnésticoes
finales y pronéstico de los pacientes c¢on FOD que
permanecieron sin diagnéstico después de un abordaje
extenso que incluyd laparotomia exploradora.

Objetives especificos.

1. Describir la extensién del abordaje diagnéstice previo
a la laparotomia exploradora.

2. Identificar las caracteristicas clinicas, de
laboratorio y gabinete de los pacientes con FOD que
permanecieron sin diagnéstico después de un abordaje
extenso que incluyé laparotomia exploradora.

3. Identificar las caracteristicas de la laparotomia
exploradora en los pacientes con FOD que permanecieron
sin diagnéstico después del procedimiento.

4. Identificar los diagnésticos finales, el tiempo de
retraso diagnéstico posterier a laparotomia y el
procedimiento que aclard el diagnéstico en el grupo de
pacientes con FOD que permanecieron sin diagnéstice
después de un abordaje extenso que incluyé laparotomia
exploradora.

5. Determinar el porcentaje de mortalidad y el tiempo a
la muerte de este grupo de pacientes.

6. Identificar las causas de muerte en este grupo de
pacientes.



MATERIAL Y METODOCS.

Area de estudio: diagnéstico y prondstico.
Disefio: estudio de observacidn, serie de casos,
retrospectivo.
Poblacién: pacientes del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricidén “Salvador Zubirdn” que en el periodo de
tiempc comprendide entre 1887 -~ 2001 cumplieran con los
siguientes criterios.
Criterios de inclusién:
1. Diagnéstico de fiebre de origen desconocido de acuerdo
a la definicidén de Petersdorf y Beeson: a) Fiebre de
mas de 3 semanas de duracién; b) mayor de 38.3° C en
varias determinaciones; c¢) ausencia de un diagndstico
de certeza después de una semana de estudio
hospitalario.
2. Haber sido sometidos a laparotomia exploradora como
parte de la estrategia diagnéstica.
3. No haber obtenido un diagnéstico de certeza después de
la laparctomia explcradora.
Criterios de exclusién:
1. Diagnéstico de fiebre de origen desconocide de los
subtipos nosocomial, relacionada al VIH o en pacientes
con neutropenia grave.

Procedimientos: se revisaron de manera retrospectiva los
archivos clinicos de los pacientes que habian sido
sometidos a laparotomia exploradora por fiebre de origen
desconocido y que permanecieron sin diagnéstico después del
procedimiento en el periodo comprendido desde 1387 hasta el
afic 2003. Del expediente clinico se obtuvieron las
variables de caracteristicas clinicas, de laboratorio vy
gabinete, asi como detalles del procedimiento quirtrgico.
El periodo de seguimiento se considerd a partir de la fecha
de la laparotomia exploradora hasta el establecimiento del
diagnéstico, muerte o el 31 de diciembre del 2001, lo que
ocurriera primero.



RESULTADOS.

Se identificaron un total de 21 casos de fiebre de origen
desconocido en los que la laparotomia no esclarecié el
diagnéstico. La extensién del estudio diagnéstico previo a
la laparotomia se resume en la tabla 1. A pesar de gue el
estudio diagnéstico fue extensc y dirigido, ningin paciente
completd la evaluacidédn diagnéstica sugerida como minima por
Arnow y Flaherty. S6lo el 28% de los parnientes tuvo por lo
menos tres hemocultivos antes de la laparotomia, dade que
en nuestra Institucién es préactica estandar obtener dos
hemocultivos unicamente. Dejando de lado esta discrepancia
en el nimero de hemocultiveos éptimo, la grafica 1 resume la
omisién de estudios diagnésticos. El estudio mas
frecuentemente omitido fue la velocidad de sedimentacidn
globular en el 62% de los casos; sequido de el factor
reumatoide en el 52%; la serologia para el virus de Epstein
- Barr en el 38%; el PPD en el 33%, la serologia para
citomegaloviurs y los anticuerpos antinucleares ambos en el
28% y la serologia para deteccién del wvirus de la
inmunodeficiencia humana en el 5% (Grafieca 1). En cuanto a
las caracteristicas clinicas de los pacientes (Tabla 2), la
edad media fue de 30 afics, con 11 hombres y 10 mujeres. E1
patrén de fiebre mads comin fue el recurrente con 57.1% (12
/ 21), seguido del continuo con 23.8 % (5 / 21) y del
intermitente con 14.2% (3/21). La fiebre recurrente se
definié como fiebre ciclica con aparente remisién de la
enfermedad y con intervalos libres de fiebre de por 1lo
mencs dos semanas. En la fiebre intermitente, los
intervalos libres de fiebre fueron menores a dos semanas.
La fiebre continua se presentd diariamente, sin intervalocs
libres de fiebre. La mediana de duracién de la fiebrs fue
de 7 meses con un rango de 3 semanas a 4 arfos. Los
hallazgos clinicos antes de la laparotomia se resumen en la
grafica 2: la pérdida de peso significativa se presenté en
80% (17 / 21) de los casos, al igual que la diaforesis. La
mitad de los pacientes (52%) se presentaron con alguna
adenopatia periférica (11 /21). La mayoria de los pacientes
presentaron visceromegalias detectadas clinicamente:
hepatomegalia en 71% (15 / 21) y esplenomegalia en B85% de
los casos (18 / 21).



En cuanto a los resultados de examenes de laboratorio
(Tabla 3, Grafica 3), los porcentajes se calcularon sobre
20 pacientes, dade que en uno de los casos no se& encontrd
ningin reperte oficial de laboratorio. En 75% de leos
pacientes se encontrd alguin grade de anemia. Se observaron
alteraciones en la férmula blanca tdnicamente en 30% de los
casos: 3 pacientes con leucocitosis (15%) y 3 pacientes cen
leucopenia (15%). Se encontrd trombocitosis [o]
trombocitopenia en 20% de los casos respectivamente. EI
100% de los casos tenian alguna forma de alteracién de las
pruebas de funcién hepédtica: hipocalbuminemia en 80% de los
casos (16 /20), elevacidén de la fosfatasa alcalina en 70%
de los casos (14 / 20), hipertransaminasemia en 57 % de los
casos (12 / 21) e hiperglobulinemia en 19% de los casos (4
/ 21). La elevacién de la deshidrogenasa lactica se observéd
en 52% de los casos (11 / 21).

En relacién a los estudios de imagen (Tabla 4), todos los
pacientes tuvieron una radiografia de térax. Solamente un
casc mostrd anormalidades (derrame pleural). Los senos
paranasales se exploraron radiolégicamente pre -laparotomia
en 5 pacientes, sélc en uno de ellos se encontrd sinusitis.
En 15 pacientes (71%), se encontraron anormalidades que

sugerian patoclogia intra - abdominal ya fuera por USG o
TAC. En cuatro pacientes se realizd un ecocardiograma, en
ninguno se identificé datos de endocarditis. Cinco

pacientes tuvieron estudios de endoscopia, con hallazgos
inespecificos. En la grafica 4 se presentan los hallazgos
mads frecuentes en tomografia de abdomen. En tres pacientes
no se encontrd el reporte oficial de la tomografia. Los
porcentajes se calcularon sobre 18 pacientes. Se encontré
hepatomegalia en 55% de los casos (10 / 18B); esplenomegalia
en 77% (14 / 18); adenopatia retroperitoneal en 5% (1 /
18) . Globalmente, se encontré algun hallazgo intraabdominal
en 77% de los casos.



La maycria de los pacientes (90.4%) tuvieron alguna forma
de procedimiento diagnéstico de minima invasién (Tabla 5)
antes de la laparotomia. En siete pacientes se realizd una
biopsia excisional de alguna adenopatia periférica (33%),
aungue cabe resaltar que clinicamente sélc once pacientes
tenian adenopatias periféricas. La biopsia hepatica
percutdnea se realizdé en 10 pacientes (47%). Una biopsia de
hueso se obtuve en 18 pacientes (85%). En todocs los casos
les hallazgos fueron inespecificos. S6lo en el caso 4 se
sugirié fuertemente la posibilidad de enfermedad de
Hodgkin. Ante la ausencia de células de Reed - Sternberg no
se pudo establecer el diagnéstico de certeza. En la Grafica
5 se muestra la frecuencia (nicamente de las biopsias de
adenopatias periféricas y de higado, considerados los
procedimientos de mayor capacidad diagnéstica. Se
realizaron ambos procedimientos en 28% de los casos, alguno
de los dos procedimientos en 61% de los casos y ninguno de
los dos procedimientos en 38% de los casos.

En cuanto a las caracteristicas de la laparotomia /
laparoscopia exploradora (Tabla 6), hubo 17 laparotomias
abiertas y 4 laparoscdpicas, aungque una de ellas debid ser
convertida. En tres cascos se realizaron dos laparotomias en
el mismo paciente. Durante la laparotomia se practicd
biopsia hepatica en 20 / 21 pacientes, esplenectomia en 18
/ 21 pacientes, biopsia de ganglios intra - abdominales en
16 / 21 pacientes y biopsia de hueso en 11 / 21 pacientes
(Grafica 6). Los diagnésticos establecidos posterior a la
laparctomia fueron inespecificos,



En cuanto a los diagnésticos finales, se pudo establecer un
diagnéstico definitivo en 24% de los casos (5 / 21); un
diagnéstico presuntivo en 43% de los casos (9 / 21) y
permanecieron sin diagnéstico un 33% de los casos (7 / 21)
(Tabla 7, Grafica 7). La mediana de seguimiento fue de 29
meses, Para los casos 1, 2, 5 y 6 se establecié el
diagnéstico de LNH. Llama la atencién que 2 / 4 eran
centrofaciales y 3 / 4 eran de estirpe T. También resalta
gue para los casos 5 y 6 el tiempo de retraso diagnéstico
fue de casi 4 afios y 14 meses respectivamente. El otro
diagnéstico establecido fue el de bronguiolitis obliterante
con neumeonia organizada (BOOP) para el caso 11 con un
retraso diagnéstico de 10 afios. Este paciente ingresd en
1990 con una historia de 4 afios de fiebre intermitente gque
se habia atribuide a infeccién por salmenella. En 1990
posterior a la laparotomia sélo se identificé esplenitis
granulomatosa. Se descartd infeccién por micobacterias. No
se dio tratamiento empirico. El1 paciente permanecié
asintomdtico hasta 1993 <cuando reaparecié fiebre y
adenopatia inguinal. Se tomé biopsia de adenopatia inguinal
sin diagnéstico especifico. En 1996 reacudidé por fiebre
continua de 3 semanas de evolucidn, tos seca y dolor
articular inespecifico y leucocitosis. La radiografia de
térax era normal y no habia mejorado con cefalosporinas. Se
dio tratamiento empirico con Bactrim. Nuevamente permanecid
asintomadtico hasta el 2000 cuando se preséenté por un cuadro
de dolor abdominal en hipocondrioc derecho, ictericia
obstructiva, con 1litiasis vesicular y CPRE normal. Todos
sus cultivos fueron negativos. La radiografia de térax
identificé un infiltrado intersticial y se hizo biopsia
pulmonar por puncién. Se diagnosticd neumonitis
intersticial inespecifica. Una nueva biopsia hepatica fue
normal. Finalmente en una biopsia pulmonar a cielo abierto
se establecid el diagndéstico de BOOP. El paciente mejoré
con el tratamiento con esteroides.

En otros nueve pacientes se establecidé un diagnéstico
presuntivo. El mas frecuente fue el de enfermedad de Still
del adulto en los casos 8, 9, 10 y 17. La evolucién clinica
y la respuesta al tratamiento con AINES, esteroides o
inmunosupresores fue buena y “corroboré” el diagnéstico.
También resalta el caso 4 en el gque la imagen
histopatoldgica sugeria fuertemente el <diagndstico de
enfermedad de Hodgkin. La ausencia de células de Reed -
Sternberg no permitidé establecer el diagnéstico de certeza.
Dos afios después el paciente recibidé QT con remisidén del
cuadro. En el caso 12 se establecié el diagnéstice de
presuncién de fiebre familiar del mediterraneo. Se trataba



de un médico pasante de servicio social de ascendencia
judia. Inicialmente el diagndstico de presuncidn era el de

brucelosis cen hepatitis por sus antecedentes
epidemiolégicos. Sin embargo, no fue posible aislar en
cultivos o mielocultives ningin micre - organismo. A pesar

de que recibidé tratamiento empirico, la fiebre recurrié.
Entonces se indicé tratamiento profildctico ccn colchicina.
El paciente tuvo buena respuesta con desaparicién de la
fiebre. En 1la paciente del caso 13 se establecié el
diagnéstico de hepatitis granulomatosa idiopatica. Durante
una primera laparotomia se identificd la presencia de
granulomas tipicos. Se sospechd de tuberculosis pero no se
pudo deccumentar infeccién por micobacterias. Se inicid con
tratamiento antifimico empirico con persistencia de la
fiebre. La paciente desarrollé intolerancia géstrica a los
antifimicos. Se decidié una nueva LAPE con esplenectomia.
En esta ocasidén no se observaron granulomas. Se considerd
tratar a la paciente como una hepatitis granulomatosa
idiopatica con esteroides. La respuesta fue buena. En el
caso 14 se sospechd sarcoidosis. Se trataba de un hombre
de 30 afios con fiebre de tres meses de evolucidn,
documentacién de granulomas subcutdneos, adenopatia hiliar
y niveles en limites normales altos de ECA. También se
diagnésticé hipertiroidismo e inicié tratamiento con
metamizol y propanclecl. Se dio tratamiento con predniscna
40 mg con lo que se controlé la fiebre gque reaparecid al
intentar disminuir la dosis. SE agregd azatioprina con lo
cual reaparecidé la fiebre y UGlceras linguales y rectales.
La evolucién fue mala con diarrea, dolor anal intenso,
fisura anal y sepsis probablemente por fascitis necrozante
extensa. El paciente fallecid. Finalmente en el caso 18 se
establecié el diagnéstico presuntive de toxoplasmosis. Este
diagnéstico fue establecido por los investigadores en
retrospectiva al encontrar titulos de I1g M para
toxoplasmosis de 1:

Siete pacientes permanecieron sin diagnéstico. En tres
pacientes la fiebre se autolimité (casos 7, 15 y 19). Dos
pacientes se perdieron de seguimiento. De los dos pacientes
restantes, uno murié sin diagnéstico con sospecha de
colagencpatia (desarrolld hipertensién arterial pulmonar
severa y wuveitis, caso 20) y el caso 3 evoluciond a un
cuadro de fiebre recurrente.



En total, hubo 5 muertes para un porcentaje de mortalidad
del 24% (Grafica 8). Tres de los c¢asos murieron por
complicaciones asociadas al tratamiento: los casos 1, 2 y 5
tenian el diagnéstico de LNH. El caso 1 desarrollé colitis
por CMV después del primer ciclec de QT y fallecid 2 meses
después de la laparotomia. El caso 2 desarrolldé neutropenia
grave y fiebre durante la administracién de QT (MACOP-E) ¥y
fallecidé por rectorragia intensa y choque hipovolémico a
las 6 semanas de la laparotomia, El caso 14 corresponde al
paciente con sospecha de sarcoidesis que probablemente
fallecié por una complicacién infecciosa (fascitis
necrozante) a los 6 meses de la laparotomia, el caso 20
murié sin diagndstico con hipertensién pulmonar grave,
uveitis y bacteremia por Salmonella un afio y 2 meses
después de la laparotomia. '

Finalmente, se analizaron variables clinicas y de
laboratorio obtenidas antes de la laparotomia en busca de
factores asociados a un diagnéstico final de linfoma.
Ninguna de las variables analizadas mostrd diferencias
significativas entre el grupo de pacientes con diagnéstico
final de linfoma y el resto de los pacientes (Tabla 8 y 9).



DISCUSION.

En el presente estudic se describen las caracteristicas
clinicas, de laboratorio y gabinete, evolucidén y desenlaces
de una serie de casos de pacientes con diagnésticoe de
fiebre de origen desconocido en quienes una laparotomia
exploradora no fue diagnéstica. Los resultados demostraron
que se pudo establecer un diagnéstico con el seguimientc en
67% de los casos; la categoria diagnéstica mds frecuente
fue la de enfermedades inflamztorias (38%), seguido de las
neoplasias hematclégicas malignas (24%). Se encontrd una
mortalidad del 24% y no se encontraron factores clinicos o
de laboratorio asociados a un diagndstico final de linfoma.

La fiebre de origen desconocide ha cambiado su definicidén a
lo largo del tiempo. En 1961, Petersdorf y Beeson
intredujeron una definicién que se convirtidé en esténdar:
enfermedad de mds de tres semanas de duracidén, con fiebre
mayor a 38.3° C en varias ocasiones y un diagnéstico
incierto después de una semana de estucdio en el hospital.
No hay un consenso en cuanto a la estrategia diagnéstica
6ptima, si bien se acepta que ésta sea individualizada vy
guiada por los hallazgos clinices iniciales (9). No
obstante, algunes autores han sugeride un “minimo” de
estudios diagnésticos para que un casc sea calificado como
fiebre de origen desconocide (2). En la tabla 1 se presenta
la extensidén del estudio diagnéstice de nuestros pacientes
en relacidén a lo que han sugerido algunos autores como el
minimo. Es importante aclarar que en la tabla se ha optado
por marcar como no registrado (NR) en lugar de no realizado
(=) algunos estudios que rutinariamente se piden al ingreso
hospitalario (radiografia de toérax, EGO) o en la
circunstancia de fiebre (hemocultivos) y 'de los gque no se
encontré un reporte oficial en el expediente. Para otros
estudios que no se realizan de manera rutinaria, dado que
s6lo se tomaron en cuenta los reportes de resultados
localizados en el expediente y no lo consignado‘en notas
clinicas, algunos de los estudics marcados como no
realizados en realidad serian no reportados. Finalmente se
especifica gque la tabla se refiere a los estudios
realizados al ingreso para laparctomia. Algunos de los
estudios no realizados antes de laparotomia se realizaron
después de ésta sin aportar informacidén diagnéstica.



Resaltan dos aspectos para discusién: el primero es que la
minoria de nuestrecs pacientes tuve 3 hemocultivos en
ausencia de tratamiento antibidético. Se ha establecido gque
para casos de septicemia, dada la naturalezz intermitente
de la bacteremia, el obtener un solo hemocultivo resulta en
una  sensibilidad diagnéstica del 10 — 90%. Esta
sensibilidad se incrementa hasta préacticamente el 100%
cuando se obtienen dos o tres hemocultives de manera
intermitente a lo largo de 24 hrs. El beneficio de obtener
tres en lugar de dos hemocultivos es menos claro, si bien
el incremento en el costo econémico es considerable. La
practica en nuestra Institucidén consiste en obtener dos
cultivos. Para el caso especifico de nuestra poblacién de
estudic parece poco probable que esto hubiera contribuido a
una menor sensibilidad diagnéstica (3).

Es de tomarse en cuenta que la totalidad de los
pacientes tuvieron algin tipo de biopsia de tejidos
afectados, ya fueran ganglios, higado, bazo. Estas muestras
eran procesadas rutinariamente en medios de cultivo,
incluso en busca de infecciones por anaerobios, hongos y
micobacterias.

El segundo punto gue mas resalta es la ausencia de
determinacién rutinaria de niveles de enzima convertidora
de angiotensina comc escrutinio para sarcoidosis. Aungue en
teoria cualgquier grupo racial o étnice puede ser afectado
por esta enfermedad, existen diferencias notables en su
prevalencia entre diferentes grupos. Mundialmente la
prevalencia mé&s alta se registra en individuos blancos
descendientes de eurcopeos del norte y en segundo lugar se
encuentran los Africo - americanos. En México no existe
registro de 1la prevalencia de esta enfermedad, si bien se
considera extremadamente rara en nuestra poblaciédn.
Solamente se encontré el reporte de un caso en México, por
lo que en nuestro medio permanece como un diagndstico de
exclusién (4). Es por ello que parece justificado el omitir
la determinacién de ECA en el abordaje inicial de pacientes
con FOD. En nuestra serie solamente en un caso se solicitéd
dicha determinacién guiados por la sospecha clinica. Se
encontré un valor cercano al limite superior normal. Adln
asi recibidé tratamiento con esteroides con mejoria parcial.
El diagnéstico permanecidé como de presuncién.



A pesar de las mejoras gue han ocurrido en los métodos
diagnésticos fundamentalmente de imagen, se considera gque
un 10% de los casos permanecerd sin diagnéstico después de
un abordaje extensc con minima invasién. El clinico debe
decidir si un caso en particular es candidatoc a wuna
laparotomia exploradora. La decisién no es dificil si los
estudios apuntan hacia patologia intra - abdominal. Se ha
estimado la sensibilidad diagnéstica de una laparotomia
exploradora en casos de FOD en 64% en nuesiro medio. La
laparoscopia ofrece una sensibilidad similar con menor
morbilidad y en una serie de 15 <casos de nuestra
institucién, sin mortalidad. Esto significa que un
porcentaje importante de los pacientes en los que se juzgd
necesario realizar una laparotomia o laparoscopia
exploradora, permanecerdn sin diagnéstice. Muy poco se
conoce de las caracteristicas clinicas, diagnéstico final y
pronéstico de este subgrupo de pacientes. Knockaert ha
publicado el seguimiento a largo plazo de pacientes con FOD
sin diagnéstico. En su cohorte de 61 pacientes con cince
afnos de seguimiento evalué de manera prospectiva el
diagndéstico final, el curso «clinico y la tasa de
mortalidad. Encontré que sélo en 12 casos se pudo
establecer un diagnéstico definitivo (30%), en 31 pacientes
la fiebre se autclimité (50%) y en 18 pdcientes la fiebre
se volvidé recurrente o persistente a lo largo de wvarios
meses o afios. Aunque Seis pacientes murieron, se considerd
gue sdélo en dos casos la causa de la muerte estuvo
relacionada con la FOD. La tasa de mortalidad fue de 3.2%.
Sin embargo, la poblacién descrita por Knockaert tiene
diferencias importantes con la nuestra. La laparotomia
exploradora no fue parte de la estrategia diagnéstica en su
cohorte. La causa de ello posiblemente fue la ausencia de
signos que orientaran hacia una patologia intra -
abdominal. Esta hipétesis podria ser valida por lo menos en
lo que corresponde al grupo de 12 pacientes que alcanzaron
un diagnéstico de certeza, en quienes la patologia era
extra — abdominal: absceso pulmonar, fiebre relacionada a
medicamentos, méninqitis tuberculosa, absceso paraespinal,
espondilitis anquilosante, embolismo por silicén, fiebre
facticia, etec.). En contraste, practicamente la totalidad
de nuestros pacientes presentaban algin dato <clinico,
radioclégico o de laboratorio que indicaba patologia en la
cavidad abdominal, si bien esto no necesariamente es un
factor predictivo de una laparotomia exiteosa (diagnéstica),
como lo sugieren algunos autores y lo corroboran nuestros
hallazgos. Es por ello que dado que las caracteristicas
clinicas y abordaje diagnéstico de los pacientes fueron



diferentes a los publicados por Knockaert, es esperable que
los desenlaces y pronéstico también lo sean.

Nuestra serie de casos es la tUnica en describir como
objetivo primario las caracteristicas clinicas, diagnéstico
final y pronéstico de los pacientes con FOD en gquienes una
laparotomia exploradora fue negativa. El1 cuadro clinico
predominante en nuestros pacientes fue el de fiebre de
origen desconccido en pacientes con .alguna forma de
patologia  abdominal: hepatomegalia /  esplenomegalia,
adencpatias intra - abdominales o alteraciones de las
pruebas de funcién hepdtica. Los pacientes habian sido
sometidos previamente a un extenso estudio diagnéstico
guiade por 1la sospecha clinica: cultivos, serologias,
intradermorreaciones, estudios inmunoldgicos, radiolégicos
y endoscédpicos, ecocardiogramas. Se realizd algin tipo de
procedimiento invasivo menor antes de la laparotomia en 62%
de los pacientes.

La técnica de la laparotomia exploradora ha evolucionado
con el tiempo. Con la disponibilidad de la laparoscopia, ha
emergido como una alternativa Gtil en casos de FOD, dado
que aparentemente el procedimiento conserva la sensibilidad
diagnéstica de la laparotomia abierta pero se asocia a una
menor morbilidad y posiblemente también a una menor
mortalidad come lo sugieren Arch-Ferrer y cols. Cuatro de
nuestros pacientes fueron sometidos a laparoscopia. Uno de
estos procedimientos se convirtid a laparotomia abierta.
Los procedimientos realizados durante la laparotomia o
laparoscopia de nuestros pacientes no fueron uniformes. En
un paciente se omitié la biopsia hepatica. El cirujano
“aprecié” el higado normal y decidié no realizar la biopsia
porque el paciente ya contaba con una biopsia percuténea. A
pesar de que se realizé esplenectomia, no se establecidé un
diagnbéstico. Catorce meses después se diagndéstico LNH. En
tres pacientes se omitié la esplenectomia (cases 1, 12 y
13). En el caso 1 no se realizdé esplenectomia a pesar de
que habia esplenomegalia. S6lo se practicéd biopsia hepatica
por minilaparotomia. Dos semanas después se diagndéstico LNH
centrofacial en biopsia de nasofaringe. El paciente murié.
En el caso 12 también existia esplenomegalia. La sospecha
diagnéstica era brucelosis. Se obtuvo la biopsia hepética,
sin embargo los cultivos resultaron negativos. Se sospecho
fiebre familiar del Mediterrdneo y respondié a tratamiento
profildctico con colchicina. El caso 13 en una primera
cirugia se omitié la esplenectomia porque en el higado se
encontraron granulomas de probable etiologia fimica y el
bazo se apreciaba normal. Sin embarge, cuando no se pudo
corroborar el diagnéstice de tuberculosis, se realizdé una



sequnda cirugia, westa vez con esplenectomia. No se
establecié ningin otro diagndstice y el paciente respondid
& un tratamiento de prueba con esteroides, por lo que se
establecié el diagnéstico de presuncién de hepatitis
granulomatosa idicpéatica.

Aunque sélo se obtuvo biopsia de ganglios retroperitoneales
en un caso, se obtuvieron muestras de ganglios intra -
abdominales de apariencia patolégica en otros 16 casos.

Se realizé una segunda laparotomia exploradora en tres
pacientes (casos 3, 4 y 13). En el casc 3, la primera
cirugia incluyé biopsias hepdticas de ambes lébulos, con
esplenectomia, biopsia de ganglios de apariencia patoldgica
mesentéricos y biopsia de hueso. Se diagnosticé
inicialmente como linfoma no Hodgkin que infiltraba higado
y bazo y recibidé tratamiento con quimioterapia (CHOP 8
ciclos). Sin embargo la fiebre recurrié dos afics después y
se sometidé a mdltiples biopsias tanto de adenopatias (6)
como  hepaticas (3), sin establecer un diagnéstico
especifico. Finalmente, 10 afios después del diagnéstico
inicial de LNH, se repitié una minilapa:otomia con biopsia
hepatica en cufia a cielo abierto, sin  encontrar
alteraciones de importancia. Por la rareza del caso se
revisd en retrospectiva las piezas de patologia en las que
se habia establecido el diagnéstico de LNH y se concluyd
que la paciente no habia tenide linfoma diez afios atras. La
paciente fue dada de alta y acudié a otra institucidn,
donde seis afios después de la segunda laparotomia recibid
nuevamente cinco ciclos de quimioterapia, con desaparicién
de la fiebre y resolucidén de las adenopatias. Tres afios
después del segundo ciclo de guimioterapia (18 afios después
de la primera cirugia), la paciente se encontraba viva Yy
asintomdtica). En el caso 4, la primera cirugia incluyéd
biopsia hepatica en cufia y por trucut de ambos lébulos,
esplenectomia, toma de |biopsias de adenopatias de
retroperitonec y mesentéricas. Se debié repetir una
laparotomia porque los hematélogos no aceptaron dar
tratamiento de , quimioterapia en base a un diagnédstico
patolégico de “compatibilidad” con Enfermedad de Hodgkin.
En la segunda cirugia que =e realizd dos afios después e
incluyé bicpsia hepédtica y de adenopatias abdominales,
tampcco se pudo establecer un diagnéstico de certeza. En
este caso después de la segunda laparctomia se ofrecidé al
paciente tratamientec con ocho ciclos de quimioterapia (MOPP
/ ABVD en ciclos alternos). Remitieron los sintomas y se
encuentra vivo sin enfermedad a ocho afios de seguimiento.

El tercer caso de doble laparotomia (caso 13) ya fue
comentado.



En cuanto a los diagnésticos finales llama la atencidén como
las categorias diagnésticas muestran una frecuencia inversa
a la normalmente repcrtada para los casos de FUC clésica.
Ocupareon el primer lugar las enfermedades inflamatorias con
un 38% de los casos, el segundo lugar fue ocupado por las
necoplasias hematolégicas (linfomas) y el tercer lugar por
las infecciones. En 33% de los casos no se alcanzé un
diagnéstico, si bien en algunos casos (19%) la fiebre se
autolimité. La muy baja frecuencia de enfermedades
infecciosas puede ser explicada por la mejoria en los
métodos diagnéstices de estas enfermedades. Ademas, el
tener tejido disponible para cultivos apropiados hace menos
probable el gue alguna enfermedad infeccicsa no sea
diagnosticada. De hecho el unico caso que fue registrado
como enfermedad infecciosa corresponde a una enferma gque
presentaba titulos altos de Ig M para toxoplasma. Al
parecer este resultado no fue revisado durante su
hospitalizacién ni posteriormente. La paclente se egresé
sin diagnéstico y evolucioné a un cuadro de fiebre
recurrente. Barbado Herndndez et al.(14) describieron 15
pacientes con fiebre de origen desconocido prolongada (més
de 6 meses entre la admisién y un diagnéstico f£final).
Encontraron un diagnéstico etioclégico en 11 cases, en 2 de
ellos el diagnéstice fue toxoplasmosis., Se debe resaltar
que no se realizd laparcotomia exploradora en estos
pacientes, salvo en un caso. En esta enferma se hizo un
diagnéstice retrospectivo de toxoplasmosis. Por otro lado
es también interesante el hecho de gque las neoplasias
malignas correspondan tinicamente a neoplasias
hematolégicas. Esto pudiera explicarse por el hecho de que
la laparotomia negativa practicamente excluiria neoplasias
sbélidas intra - abdominales. Por el contrario, incluso ante
el hallazgo de hepato - esplenomegalia y de contar con
material suficiente para el andlisis histopatolégico puede
ser dificil para un patdlogo no experto el diagnosticar un
linfoma. En nuestra serie claramente se muestra como un
caso falso positivo recibi¢ inclusive quimioterapia. Fue la
evolucién la que hizo revisar el casc y corregir el
diagnéstico. Por otro lado, los cinco casos de linfoma
pudieran ser considerados como falsos negativos. Se debe
recordar ademds que los linfomas diagnosticados son
variedades poco comunes (linfoma de células T, linfoma de
células NK) en las gque la opinién de un patdlogo experto
probablemente sea necesaria. Finalmente, el que las
enfermedades inflamatorias ocupen el primer lugar
probablemente obedezca a que la enfermedad de Still en
estos casos se consideré como un diagnéstico de exclusidn



posterior a laparotomia negativa. Previo a la laparotomia
ya se tenia scspecha de esta enfermedad, sin embargo, dada
la gran afeccidén sistémica de los pacientes no se considerd
sequro ofrecer tratamientos empirices que podrian retrasar
un diagnéstico correcto y un tratamiento apropiado. Los
casos que permanecieron sin diagnéstico y se autolimitaron
probablemente correspondian a enfermedades infecciosas
transitorias, posiblemente virales. Los unicos casos gque
permanecieron sin diagnéstico y no se autolimitaron
probablemente correspondian a algin tipo de enfermedad
inflamatoria. Esto lo sugiere el hecho ae que uno de ellos
desarrollé hipertensién arterial pulmonar y uveitis, datos
clinicos que sugieren fuertemente esta posibilidad.

La mortalidad observada no es despreciable (24%) dicho de
otra forma, el tener una laparotomia negativa en un
paciente con fiebre de origen desconccido no excluye la
posibilidad de wuna neoplasia maligna hematolégica con
riesgo de tener un desenlace desfavorable.

La experiencia de nuestro Instituto con este grupc de
pacientes se ha publicado como un objetivo secundario en
dos trabajos. En el primero de ellos, Takahashi y cols.
describen una serie de 25 pacientes consecutivos con FOD
sometidos a laparotomia exploradora entre 1976 y 1988.
Catorce pacientes manifestaban molestias abdominales, once

pacientes tenian hepatomegalia, ocho pacientes
esplenomegalia y dos pacientes una masa abdominal. En 16
pacientes (64%) se pudo establecer un diagnéstico

etiolégico, fundamentalmente linfoma (32%) o tuberculosis
(24%). No se encontraron factores predictivos de wuna
laparotomia diagnéstica entre diferentes variables clinicas
o de laboratorio examinadas. En nueve pacientes la
laparotomia fue negativa. Con el seguimiento se establecid
un diagnéstico en & casos mas: arteritis sistémica,
linfoma, enfermedad de Seil1l, SIDA, tuberculosis,
recurrencia de cancer. En dos pacientes no se establecid
diagnéstico cen seguimiento de 30 v 60 meses
respectivamente. Aunque son pocos pacientes, llama la
atencién 1la similar proporcidén de las categorias
diagnésticas: neoplasias 22%, infecciones 22%, enfermedades
inflamatorias 22% y sin diagnéstico 33%. Esto contraste con
la experiencia reportada en laparcoscopia diagnéstica. Arch-
Ferrer y cols. analizaron la sensibilidad diagnéstica de la
laparoscopia en 15 pacientes con FOD entre 1976 y 1988 en
nuestra Institucidén. Sélo nueve pacientes tenian FOD
clasica. Hubo 4 pacientes con FOD asociada a VIH y 2
pacientes con FOD en neutropenia grave. En 4 pacientes la



laparoscepia fue negativa, todos pertenecientes a la
categoria de FOD clésica. La evolucién sugirié el
diagnéstico de Enfermedad de Still para los 4 pacientes, no
hubo ni infecciones ni neoplasias no diagnosticadas.

Del par de trabajos previos se concentran un total de 14
pacientes «con FOD sin diagnéstico posterior a una
laparotomia o laparoscopia en nuestra Institucidén. Sin
embargo, estos pacientes fueron atendidos entre 1976 y 1988
Yy es bien conocido que el espectro de causas de FOD es
cambiante en funcidén del periode de tiempc evaluado. Ponce
de Leén et al. han consignado este efecto en nuestra
Institucién. En una revisidén retrospectiva compararon la
frecuencia de diferentes enfermedades como causa de FOD
(11}. A lo largo de tres diferentes periodos (1951-197C,
1971 - 1977, 1988-1993) se ha observado como algunas
enfermedades han disminuido su frecuencia como el absceso
hepdtico amibiano (18.4% primer periodo, 1.3% en fdltimo
periodo) o la tuberculosis (12.3% en el primer periocdo,
7.8% en el dltimo periodo); otras la han aumentado como la
infeccién por VIH (0% en el primer periodo, 7.8% en el
Gltimo periodo); y otras mas han permanecido estables como
los linfomas (13.8% en el primer periodo, 13% en el ultimo
periodo) . Los pacientes de nuestro estudio fueron
atendidos entre 1987 y 2001. El espectro de causas de FOD
en quienes una LAPE o laparoscopia fue negativa también ha
cambiado con el tiempo.



CONCLUSIONES.

Los pacientes con fiebre de origen desconocidc en quienes
una laparotomia exploradora no es diagnostica constituyen
un grupo diferente al de los pacientes con FUO clasica.
Durante su evolucién es posible establecer un diagnéstico
en la mayoria de los cascs, si bien las categorias
diagnésticas son inversas a las reportadas para la FUO
cldsica. Una laparotomia negativa no excluye un diagndstico
posterior de neoplasia hematolégica maligna con el
subsiguiente riesgo de mortalidad. AUn es posible encontrar
linfomas en sitios atipicos (centrofacial) y variedades
poco frecuentes (células T, células NK). Es conveniente la
opinién de un hematopatélogo experto. No se encontraron
factores predictivos de un diagnéstico final de linfoma.
Ante un caso de fiebre de origen desconocido con
laparotomia no diagnéstica, el clinico debe continuar una
vigilancia estrecha.
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Fabla 1. Extension del abordaje diagnostico de los paciantes con FOD antes de laparotomia
an ralacién con los minimos propuestos por Arnow y Flaherty.

Casos
fstudio 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
iistoria + + + + + + + + + + + + + + + 7S + £,
iF + o+ + + + # + + + + + + + + +
repetida
3H + + NR + ¥ + + =+ + - - + + + + + + + + +
25 + + NR + + + + + + + + + + + + + + + + + +
BFH + HR + + + o+ o+ - + + + + + - + + - + + -
DHL + + NR + + o+ o+ + + + - * + o+ + + + + o+ +
plee + 4 NR MR 4+ + 4+ NR NR + + + NR + NR + + + + + +
Tele + 4+ HR + HR + + + + + + + NR + + + MR + + + +
térax
VsG ¥ - NR - & - + = F - - + NR - = - + - -
ANESs + + NR + - + + o+ - - + + NR + + - + - + - =
FR - 4+ NR + = + + + = = - NR + - = - - = = *
ECR - - NR - - - = - - - - W’ + - - - - - - -
Hemo - - NR NR NR NR - - - = - NRE NR + HNR + + + + + =
Cultives 2 2 2 2 2 2 q 4 & 4 4 4 2
(3)
IgM CMV + 4 NR + + - - + + + - - NR + - - + - + - -
Ac HF ¢ + - NR + + - + - + - = = NR + - + =+ + 4+ + -
Ig M EBV ] M M M M M M
PED - - NR + + + + - - + - + NR + + + - + + + -
T + + NR + + + + + + + + NR NR + + + + + + + -+
abdomen
VIH + + NR + + + + + + + o+ + NR +# + + + + + + -

FOD: fiebre de origen desconocido:; EF: exploraciém fisica; BH: biometria hematica; QS:
quimica sanguinea; PFH: pruebas de funcién hepatica; DHL: deshidrogenasa lactica; EGO:
examen general de orina; VSG: velocidad de sedimentacién globular; ANAs: anticuerpos
antinucleares: FR: factor reumatoide; ECA: enzima convertidora de angiotensina; Ac HE:
anticuerpos heterdfiles; EBV: wirus de Epstein - Barr; TC tomografia computada; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana.

+: examen realizado; -: examen no realizado; NR: examen realizado pero sin reporte
oficial en el expediente.



Tabla 2, Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caso Edad Sexo TF DF PP Dia AP OA HEP ESP FC

1 34 M cont 4m Si Si No No Si Si 90x

2 37 M recu 6m Si Si & No No Si 100x

3 18 F recu 24m Si o7 [ Mes, No No 88

Supra, retro,
4 24 M recu 12Zm No Si C.S,A, Med, Si No  70x
LP  Mes,
Retro
5 22 F Recu- 13m Si Si A Mes, Si Si 120x
cont
6 40 F Recu I1lm Si Si No Mes, Si Si 110x
DBP
7 24 F Recu 4m  ? Si No Retro, Si Si 100x
Mes,
8 42 M Con 12m Si Si C Mes Si Si 90x
16 M Con 3sem Si Si No Mes, Si Si 120x
10 46 M Int 2m S§i Si C, S, Hilio Si Si 111x
A,1  Esp,
Med,
Retro
11 21 M Recu 4a No Si A Mes No Si 100x
12 26 M Recu 14m No Si No No Si Si 82x

13 59 F Int 3m Si No No Mes, No Si &?
Cel

14 30 M Cont 3m Si Si No Med? Si Si 110x
15 25 F Recu 3a Si Si S-lzq Cel Si Si 105x
4m
16 22 M Recu 7m Si Si No Mes Si Si 80x
17 23 F Recu 4m  Si No CA, Te, Si Si 120x
QOcci  hilio
Esp
18 26 F Recu 14m Si Si No Mes Si Si 120x%
19 21 M Cont 6sem Si Si C.S Mes Si Si 100x
20 32 F 7 12m Si &? C, A, Meso, No Si 125x%
Epitro Mes,
Cel,
bazo

21 43 F I 4m Si Si No No No No 120x

TF: tipo de ficbre; DF: duracién de la ficbre; PP: pérdida de peso; Dia: diaforesis; AP: adenopatia periférica, OA: otras adenopatias.
Hep: hepatomegalia; Esp: esplenomegalia; FC: frecuencia cardiaca; M: masculino, F: femenino; cont: inus; recu:

Int: intermitente; C: cervicales: S: supraclawculam A: axilares; P: poplitea; Occi: occipital, Epitro: epotroclear; Mes: mescnr.erlca.
Meso: mi lon; Retro: peritoneal, Med: mediastinal; Cel: celiaca; Hilio esp: hilio esplénica; DBP: duodeno — bilio -
pancredtico,




Tabla 3. Hallazgos de laboratorio al ingreso _para laparotomia

Hb Leucos PIt Creat BT/BD ALB GLOB ALT AST FAle DHL

g/dl K/l
1 15.3 5.8 230 10 1/02 38 3.5 342 178 299 309
2 10 43 503 06 0501 33 2.8 102 181 562 1224
4 135 69 310 1.0 1/04 4 39 18 20 221 105
5 116 59 295 0.6 2817 21 5.6 121 194 1191 274
6 114 62 223 0.7 1.8/0.7 28 55 51 123 136 483
7 132 58 149 06 0.6/0.1 34 3.2 70 54 168 169
8 9.2 9.6 624 08 12/04 3 3.5 40 31 133 417
9 24 19.6 750 - 0.6/0.2 23 39 61 91 185 532
10 1.7 9.1 150 0.6 0.6/02 1.8 6.1 31 142 242 1218
11 132 9.8 120 09 1.1/04 37 2.8 24 21 209 146
12 155 5.5 213 11 2512 38 2.9 762 973 98 -
13 126 8.1 293 1.0 06/0 3.7 4.2 54 32 182 185
14 143 3.1 20 09 09502 34 34 176 177 117 1050
15 10.8 93 426 0.6 0.6/0.1 34 4.6 14 21 177 86
16 126 52 363 0.8 13/1 29 4.5 185 184 887 234
17 6.5 31 206 1.1 0705 19 -4 12 79 116 2187
18 93 9.7 354 09 0.1/0 31 4.5 21 21 113 124
19 141 213 434 09 0502 3 5.1 186 61 441 159
20 6.4 4.5 60 04 04/01 17 3.7 41 43 78 830
21 95 152 927 0.8 1.3/0.7 15 5.2 30 31 430 183

Hb: hemoglobina; Leucos: leucocitos; plt: plagquetas; creat: creatinina; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; alb: albumina,
glob: globulina; ALT: alanino amino transferasa; AST: aspartato amino transferasa; FAlc: fosfatasa alcalina; DHL: deshidrogenasa

lactica.



Tabla 4. Hallazgos Radiologicos y Enduscipicus.

RxTérax  Rx USG TC abdomen TCiwrax TC  ECO Endoscopi Cok pia Otros
S.P Abdomen SP
1 N - - Hep-Esp N - - Uleera Uleeras Galio 67
D.
N N - - Esp N E N Ulcera Angiodisplasia,
— . pélipo
3 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
4 N = Esp Esp, Adeno . - * .
Adi Mediastino
5 N - Hep-Esp Hep - Esp - - - Comp -
extrinseca.
Gastritis H.
pylori
6 N - Esteatosis hepa  FINNSZ neg - - - = - SOM neg.
yesp
7 N - N Hep - Esp N - - - - Jolly +
8 N : Hep —esp Hep - Esp - - - - - Rx cuello
con SLAA
9 N Hiper- Esp Minimo - Prolapso . N GG 6seo N
trofia Quistes derrame Valv.
Cor- Hepa-rinon  pleural bil AV
netes
10 N - - Hep - Esp Adeno - - - - -
mediastino
11 N - Granulomas Esp - - - = - GG hepa—
35255305 _ esple
12 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
13 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
14 N N - Hep - esp N - Eng - Multiples ulceras -
difuso en RS
valva
anterior
mitral
15 Derrame - - H:p ~esp Demame - = = -
pleural con lesions pleural
izq 50% focales en
bazo
16 N Sinusitis Hep-esp, Hep —esp, - - = N - =
maxilar litiasis, litiasis renal
izq hidronefros bilateral
17 NR - - Hep-esp  Adenoaxilar - N - . -
15
18 N N R Quiste renal - - - S = T1 ascaris,
- der CxEN
19 N Eng. N, Hep - Esp - - - - - SEGD, T1,
mucosa CxEy
maxilar SOM
- normal
20 N - Esp N = - . - = -
21 N - N Miomatosis - - - Gastritis Fisura anal GG
uterina atrofica y posterior tiroides
reflujo biliar sugjere
tiroiditis
Rx: radiografia; USG: ultrasonide; TC: tomografia computada; ECO: ecocardiograma; GG:

gamagrama; SOM: serie ¢sea metastdsica; SEGD: serie esdfago-rastro-duodenal; TI: transito

intestinal;
hepdtico; Esp:
hidronefros:

CxE:

colen Ppor enema.
esplenomegalia;

hidronefrosis. MN:

Eng: engrosamiento.

Esple:

S.P.:
esplénico;
normal;

NR:

senos paranasales;
adeno:
no reportado;

Hep:

adenopatia;
dex:

RS:
derecho;

hepatomegalia;
rectosigmoides;
izguierdo;

izq:

Hepa:

ESTA TESIS NO SAL!
OE LA BIBLIOTECA



Tabla 5. Procedimientos invasivos pra — laparotomia

Caso Bx adenopatia Bx hepatica Bx hueso
Periférica percutansea
1 = Hepatitis crénica MO hipoecelular
2 - - Normal
3 (1) Adenitis (1)Normal (1) - (gx)
necrozante (2)Hepatitis (2) MO hipocelular
(2) Hiperplasia granulomatosa
folicular
4 (1) Axilar: (1} Nédulos {1} Normocelular con zona de
hiperplasia linfohistiocitarios fibrosis con escasas c.
folicular con con células atipicas plasméAticas y de tipo histiocitico
histiocitos. gue sugiere E. ¢Hodgkin?
Cervical: mismo Hodgkin, no se wven {2) -
(2) Axilar: células Reed
hiperplasia Sternberg
folicular (2) -.
linfoide
5 Hiperplasia Esteatosis, = (g%
folicular mixta colestasis
citoplasmica con
focos de necrosis
lobulillar e
infiltrade
inflamatoric por FMN
(sugiere dafio
hepatice téxico)
6 - Esteatosis hepdtica Normal
grado 4
7 - - Hiperplasia leve de serie roja
8 - - Normal
9 = - Hipercelular con cambios de
diseritropoyesis
10 Subclavicular: - No diagnéstica
linfadenitis
dermatopética
11 Axilar: Normal No diagnéstica
hiperplasia
sinusal
12 - - -
13 - - ~
14 - Cambios regenerativos Hipercelular
leves
15 Normal (3 afios Normal (3 afios antes) No diagnéstico
antes)
16 — ‘ Esteatosis y Hiperplasia leve de serie roja
hepatitis reactiva
17 NR - Hiperplasia serie mieloide
18 - - Hipercelular 3 series
13 = NR Plasmocitosis reactiva
20 Cervical: Esteatosis y Normal
hiperplasia colestasis leves
folicular
linfoide
21 - -

Hipercelular y diseritropoyesis

Bx: biopsia; MO: médula dsea; qx: durante la cirugia;



Tabla §. Caracteristicas de la laparotomia

L] Técnica Biopsia hepitica Bx Esplensctomia Ctros
G.R.2.

1 Ablerta Hepacitls aguaa con No Ho -

necrcais focal

2 Ablerta fresencia de No Disminucién Severa de serie FINNSZ

histiocitos espumosos blanca, histiocitosis acentuada,
hematopoyesis extramedular lave y
eritrofagocitesis
3 {11 Abierta (1) LNH Ne (1) LWH (1) Bx g
(2} Ablerta {2) Higade sin (25 - mesentéricos y
alteraciones de mesocolon y 3x hueso
importancia normales
4 (1] Abierta {1} Nédulos Linfo - [§5] {1} Sédulos linfo - (1) 5% g mesantéricos
{2} Ablerta histiocitarics Hiper-  histiocitarios comparibles con E. con hiperplasia
compatible con E. plasia Hodgkln linfoids, MO ncrmal.
Hodgkin linf. {2) - 21 G. mesentéricos
(2] Mermal (2} = cen hiperplasia
folicular; MO
hipocelular.,

5 Abjerca Sugiere hepatitis No Congestion y aritrofagocitosis Bx g mesentéricos NR.
autalnmune MO notrmal.

8 Ablerta No No Espl gaila tiva Bx g abdominales con

hiperplasia linfoide

7 Convertida Hiperplasla linfoide No Inflamacién granulomatosa Bx g mesentéricos con

focal ¢rdnica, con hiperplasia de pulpa hiperplasia mixta
blanca y expansién de la region
del manto y zona marginal PCR TB
negative
8 Ablerta Colestasis minima No Congestibn pasiva crénlca 8% g mesentérices con
hiperplasia
linforreclicular, MO
_11_0£ﬂ0€alula:

3 Ablarta Esteatosis hepdtica, No Congestion de pulpa roja = 3x g mesentéricos can

colestasis minima hiperplasia de pulpa blanca hiperplasia folicular

10 Laparoscopia Estaatonscrosis grado No Fibrosis y congestidn de pulpa Bx g hillo ssplénico:

I roja hiperplasia sinusal,
HC nozmsl.
11 Abierta Normal No Esplenitis granulomatosa y Bx g mesentéricos con
congestlon pasiva hiperplasia
folicular, MO normal.
1z Laparoscopia Higado con Ho No
regenerscidn
hepatocelular
13 (1) Abierta (1} Heparitis {1) Ho {1} Be (L) Ne
[2) Abierta granulopatosa i2] No {2) 8. HR {2} Bx g mesentéricaos
[2) Mormal y celiscos, MC MR,

14 Laparoscopla Cambiocs inflamacorios No Congastion =
inespecificos

15 Abierta Pseudotumor Mo Ho Bx g. cellacos con
inflamatorio hiperplasia mixta, MO

normacl.

16 Abierta Rédulos linfo - No Eaplenitis granulomatcsa con Bx g mesentéricos con

histiocltarios necrosis (tincionas ZN negativas) nédules necroticos

17 Ablerta Esteatosis Ne Hiparplasia de pulps blanca y Bx g celiaccs con

macroveslcular congestldn hiperplasia
inmunoblastica
atipica, ¥0 normal.

18 Abierta E£stestosis hepacica G Ho Nédulos linfohistiocitarios y Bx g mesentérico con

e T congestidn pasiva crénica iperplasia sinusal,
MO MR.

19 Ablerta Espaclos porta con No 34 (NR) Bx gangliocs
infiltrado mesentéricos (NR]
linfocitario

20 Abierta Nédulos linfo - No Plasmocitosis reactiva en bazo Bx g lnt bdominales

histiocitarios con hiperplasia
linforreticular, MO
hiperplasia serie
blanca
21 Abierts Eateatosis No Congestién pasiva crénica =
macrovesicular y
dreas de necrcsis
coagulativa
Bx: biopsia; g: ganglios; G.R.P: ganglios retroperitoneales; MO: médula d&sea; LNH:

linfoma no Hodgkin; NR: no reporte [patologla); 2N (Ziehl - Nielsen);



Tabla 7. Diagnéstico final, duracién de la fiebre pre LAPE, tiempo
de retraso diagnéstico post LAPE, abordaje que llevd al diagndstico
definitivo, seguimiento post LAPE y estado actual de los pacientes.

Caso Diagnéstico Retraso Abordaje Seguimiento Estado actual
(DF pre LAPE)
1 LNH de células T 2 Bx muceosa 2 meses Muerto.
Centrofacial (4 m) semanas rinofaringe
2 LNH de células T 4 meses Bx ganglic 5 meses Muerto. NGF.
(6 meses) periférico y Rectorragia vy
revisién chogue.
3 Sin diagnéstice 10 afics Revisioén de . 18 afios Vive.
{inicialmente dx y i P e
tx come LNH). y adenopatia
(24 meses) racurrente
B Enf. de Hodgkin 28 Nueva LAPE 11 afios Viveo. En
(12 meses) meses Patologia remisién post
“sugerente”. QrT.
5 LNH centrofacial 3 afies Bx de cornetes y 3 afios 10 Muerto.
de células NK 8 meges JePtum por fiebie pogeg
(13 meses) y epistaxis. Se
encontraba en tx
crénico con PON
bor SUFUES’CG
“hepatitis
granulomatosa”.
6 ILNE T de células 14 Bx ganglic 7 afios Vivo. En
grandes, difuso meses axilar. remisién post
(11 meses) QT.
7 Sin diagnéstico - Autolimitada. 7 afos, 5 Viva,.
(4 meses) Recurrencia d¢ meses. Butolimitado.
fiebre a los §
afios, nuavamente
autolimitada.
8 Enfermedad de B8 meses Evoclucién. 4 afios Vivo.
Still (12 meses) Tratamiento
crénico con
pradnisona.
9 Enfermedad de 1 Exclusién. Buena 4 afios. Vivo
Still (3 semanas) semana respuesta al tx
crédnico con MTX.
10 Enfermedad de 6 meses Evolucién. Buena 9 meses. Vivo
Still (2 meses) respuesta a tx
con MTX e
indometacina
11 BCOP (4 afios) 10 afigs Bx pulmonar 1 13 afios, 6 Vivo.
ciele abierto y meses,
respuesta a tx
con estercides.
12 Fiebre familiar 9 meses Evolucidn. 2 afios. Vivo.
del mediterréineo Respuesta
{14 meses) favorable a
profilaxis con
colchicina
13 Hepatitis 3 meses Segunda LAPE 6 aios, 10 Vivo.
granulomatosa Buena meses,
(3 meses) respuesta con

predniscna




14 Pb. Sarcoidosis 4 meses Niveles altos 7 meses Muerto. Absceso

(3 meses) de ECA. Tx con rectal y fascitis
azatioprina / RECrOERIILY

axteénsa.
prednisona.
15 Sin diagnéstice. - Pseudo tumor 3 meses Vivo. Fiebrs

(3 afios, 4 meses). inflamatorio autolimitada =z
en biopsia de los 3 meses.
higado.

18 Sin diagnéstico = Fiebre 8§ meses Perdido.

(7 meses) recurrente
posterior a
respueta
inicial a
antifimicos
empiricos.

17 Enfermedad de 3 meses Exclusién. 2 afios, 10 Vivo.

Still Falla a meses.

(4 meses) antifimicos
empiricos.

Respuesta a
PDN.
18 Toxoplasmosis 10 afics Revisién de 10 aifics. Vivo. Fiebre

(14 meses) serologia de recurrente.
toxoplasmosis
positiva.

15 Sin diagnéstico - Evelucién. 3 meses. Vivo.
(6 semanas) Autolimitado a
los 3 meses.
20 Sin diagnédstico 14 Tras mejoria 14 meses. Deterioro.

(12 meses) meses inicial con Alta por
antifimicos maxime
empiricos, beneficio,
desarrollé HAP
grave Y
uveitis. Ph
colagenopatia.

21 Sin diagnéstico - - 3 meses. Fiebre
(4 meses) persistente.
Perdido.
DF: duracién de la fiebre; HAP: hipertensién arterial pulmonar; LAPE: laparotomia

exploradora; MTX: metotrexate; PDN: prednisona: ECA: enzima convertidora de angiotensina;
NGF: neutrocpenia grave y fiebre; LNH: linfoma no Hodgkin.



Tabla 8. Comparacién de anormalidades clinicas entre los
pacientes con diagnéstico final de linfoma vs. otros diagnésticos

No. paciaentas Linfoma Otros dx p*
(%) n =21 n=5 n = 16

Diaforesis 17 5 12 NS
Pérdida de peso 17 ‘L 13 NS
Hepatomegalia
(clinica o radiolégica) 15 4 AL w3
Esplenomegalia 18 4 14 NS
(clinica o radiolégica)
Aosnopat._ss 11 3 8 NS
periféricas

* Prueba exacta de Fisher.

Tabla 9. Comparacidén de anormalidades de laboratorio entre los
pacientes con diagnéstico final de linfoma vs. otros

diagnésticos.
No. Pacientes Linfoma Otros dx p*
(%) n =21 n=>5 n=16

Anemia .
Hombres < 14.4 g / dl 15 4 11 NS
Mujeres £ 12.9 g / dl
Leucocitosis
212K /pl 3 0 3 NS
Leucopenia
£ 3.9K/ 3 1 2 NS
Trombocitosis
2 450 K / pl 4 1 3 NS
Trombocitopenia
< 150 K / pl 3 0 3 ns
Elevacién de
Transaminasas 10 3 7 NS
ALT 2 69
AST 2 56
Elevacién de
Fosfatasa alcalina 12 4 8 NS
Hombres 2 153
Mujeres 2 131
Elevacién de
Desh%dxoganasa 11 4 7 NS
lactica
DHL = 197 '

* Prueba exacta de Fisher.




Grafica 1. Frecuencia de omision de estudios
diagnosticos pre - laparotomia
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Gréfica 2. Frecuencia de hallazgos clinicos pre -
laparotomia
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Grafica 3. Frecuencia de anormalidades de

laboratorio pre - laparotomia
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Gréfico 4. Frecuencia de alteraciones iatra -
abdominales en TAC pre - laparotomia
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Grafica 5. Frecuencia de procedimientos invasivos
pre - laparotomia
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Gréfico 6. Frecuencia de procedimientos durante
laparotomia / laparoscopia exploradora
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Gréafica 7. Frecuencia de categorias diagnésticas
finales
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Grafica 8. Mortalidad en pacientes con FOD y
laparotomia negativa (5n=24%)
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