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RESUMEN

Titulo del Protocolo: INDICADORES CLINICOS Y BIOQUIMICOS DE MALIGNIDAD EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO EN UN HOSPITAL DE
TERCER NIVEL.

Introduccién: La fiebre es un signo clinico comun en la practica diaria, sin embargo, la fiebre de
origen desconocido (FOD) se refiere a una enfermedad febril prolongada sin una etiologia
establecida a pesar de una evaluacion intensiva con multiples pruebas de diagndstico. Se han
recopilado grandes series de casos de FOD que aplican esta definicion a lo largo de varias
décadas; esto facilita un acercamiento a los pacientes con FOD y una comprension de los
patrones cambiantes de FOD con el tiempo y las nuevas técnicas de diagnéstico. Dentro de las
causas de FOD se han descrito 5 grupos que comprenden entidades infecciosas, inflamatorias,
neoplasicas, miscelaneos y sin diagnéstico. En 1961, el 19% de las FOD se atribuyeron al cancer
y en 2007 este habia caido al 7%'. La fiebre de causa neoplasica es mas comunmente
diagnosticada, sin embargo, no hay un patrén de fiebre patognoménico de malignidad por lo que
se propone identificar la asociacién entre indicadores clinicos y bioquimicos con el diagnéstico
final de malignidad como causa de fiebre de origen desconocido.

Objetivo: Identificar marcadores clinicos y bioguimicos de malignidad en una cohorte de
pacientes con FOD en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI.
Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, analitico de tipo transversal, basado
en la cohorte de pacientes con FOD  del servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, que incluye pacientes captados de enero
2011 a diciembre 2018 corroborandose el diagnéstico de FOD clasica y determinandose
indicadores clinicos basicos (edad, somatometria, antecedente de pérdida de peso,
cuantificacion, patron de fiebre, entre otros) y bioquimicos (Albumina sérica, deshidrogenasa
lactica, fosfatasa alcalina, acido Urico, indice neutréfilo linfocito, entre otros) y su utilidad para
orientar la ruta diagnéstica entre enfermedad neoplasica y no neoplasica.

Desarrollo: Se revisé y se identificd a todos los pacientes con diagnéstico de fiebre de origen

desconocido captados durante el periodo de enero 2011 a diciembre de 2018. Analizamos sus



datos a partir de la cohorte documentada previamente y complementaremos con la revision de
expedientes. Se consideraron variables clinicas y bioquimicas basicas y y se buscaron diferencias
significativas entre los sub grupos de pacientes con diagnostico de FOD que tengan un diagnostico

neoplasico final de los que tengan otra causa de FOD.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva consistente en frecuencias y porcentajes de variables
cualitativas, se calcularan medias y desviacion estandar en aquellas variables numéricas con
distribucién normal. Medianas y rangos para aquellas variables cuantitativas de libre distribucion.
Establecimos mediante X? la comparacion de porcentajes de certeza diagndstica en cada

diagnostico.

Resultados: Se analizaron un total de 83 casos de fiebre de origen deconocido, 64 pacientes con
diagnéstico conocido de los cuales 15 presentaron diagndstico de neoplasia y 49 con diagnostico no
neoplasico. Los canceres mas frecuentes fueron linfoma de no Hodgkin, seguido de linfoma de
Hodgkin. El andlisis bivariado de las caracteristicas clinicas evidencio que la edad mayor de 60 afios
es estadisticamente significativa con p= 0.007 para malignidad. La presencia de artralgias y fiebre de
origen desconocido asocia etiologia diferente a la neoplasica con una significancia estadistica de p =
0.001. En el analisis bivariado para caracteristicas bioquimicas se encontré que la ferritina sérica
mayor de 1000 presenta una tendencia para causa neoplasica con una p = 0.056.

Conclusiones: La edad mayor a 60 afios en pacientes con fiebre de origen desconocido asocia
malignidad, la presencia de artralgias y fiebre de origen desconocido asocia causa no neoplasica. El

nivel de ferritina sérico mayor de 1000 presenta una tendencia para origen neoplasica.

Palabras clave: Fiebre de origen desconocido, malignidad y fiebre, predictores clinicos de

malignidad en fiebre.
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ANTECEDENTES
e DEFINICION

La fiebre es un signo clinico comun en la practica diaria, sin embargo, la fiebre de origen
desconocido (FOD) se refiere a una enfermedad febril prolongada sin una etiologia establecida
a pesar de la evaluacion intensiva y las pruebas de diagnostico. Se han recopilado grandes
series de casos de FOD que aplican esta definicion a lo largo de varias décadas; esto facilita
un acercamiento a los pacientes con FOD y una comprension de los patrones cambiantes de
FOD con el tiempo y las nuevas técnicas de diagnéstico. El primer antecedente publicado de
esta patologia se remonta a 1955 cuando Keefer describié sistematicamente las caracteristicas
clinicas diagnésticas en las alteraciones asociadas con fiebre prolongada sin diagndéstico
preciso-!

La primera definicion formal de FOD es considerada la realizada por Petersdorf y Beeson en el
afio de 1961 a partir de un analisis prospectivo de 100 casos y ha sido durante mucho tiempo
el estandar clinicos, los cuales la establecieron como 1) Fiebre superior a 38.3°C en varias
ocasiones, 2) Duracién de la fiebre durante al menos tres semanas, 3) Diagndstico incierto

después de una semana de estudio en el hospital. Esta definicién prevalecié por 30 afios.?

Sin embargo, en 1991 se propuso otra definiciéon por Durak y Street 2, modificando el parametro
de hospitalizacién durante 1 semana a 3 dias o 3 consultas en paciente no hospitalizado,
ademas se logré categorizarla en 4 grupos®:
e FOD clasica, temperatura mayor a 38.3 grados, durante mas de 3 semanas y evaluacion
médica por mas de 3 ocasiones o 3 dias en el hospital, en pacientes inmunocompetentes.
e FOD nosocomial, temperatura mayor a 38.3 °C en un paciente que ha estado
hospitalizado durante mas de 24 horas, y sin fiebre ni foco infeccioso al ingreso,
evaluacion por mas de 3 dias sin crecimiento en cultivos.
e FOD en paciente neutropénico, temperatura mayor a 38.3°C con un conteo menor de 500

neutrofilos/mm3 o que se espera disminuyan a tal cifra en los proximos 1 a 2 dias. Que
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se han estudiado durante tres dias sin diagnéstico establecido con un minimo de dos dias
sin crecimiento en cultivos*.

o FOD asociada a virus de inmunodeficiencia humana (VIH), temperatura mayor a 38.3°C
por mas de 4 semanas para pacientes ambulatorios 0 mas de 3 dias para hospitalizados,

infeccién por VIH confirmada.

Finalmente Knockaert® junto con otros autores, reportan en su serie del 2004 al 2014 una
nueva propuesta de criterios diagndsticos: 1) La presencia de fiebre >3 semanas de duracién,
2) considerandose como una temperatura >38.3° confirmada en el hospital al menos en 2
ocasiones y 3) sin orientacion clinica después de historia clinica, biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcién hepatica, electrolitos séricos, enzimas musculares, examen
general de orina, cultivos (al menos 2) de sangre y orina, radiografia de térax, ultrasonido
pélvico, anticuerpos anti-nucleares (ANA), anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA),
factor reumatoide (FR) y serologias para las etiologias infecciosas mas frecuentes de acuerdo
a la epidemiologia local (reacciones febriles, serologia para virus Epstein-Barr (VEB),
citomegalovirus (CMV), virus de hepatitis B (VHB), virus de hepatitis C (VHC), virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) etc.), siendo ésta la ultima modificacion hasta el momento.

e EPIDEMIOLOGIA .

Se han recopilado grandes series de casos de FOD que aplican esta definicion durante varias
décadas; esto facilita un acercamiento a los pacientes con FOD y una comprension de los
patrones cambiantes de FOD con el tiempo y las nuevas técnicas de diagndstico.

Las causas mas frecuentes de FOD son las infecciones, seguidas de las enfermedades
inflamatorias no infecciosas y la malignidad 4. Las infecciones y neoplasias malignas como
causas de FOD han disminuido con el tiempo, mientras que las enfermedades inflamatorias y

las fiebres no diagnosticadas han aumentado *° Las infecciones y las enfermedades

—-——



inflamatorias no infecciosas representan cada una de 15 a 25 por ciento de las FOD, mientras
gue las neoplasias malignas causan menos del 20 por ciento de estas fiebres. La tasa de
pacientes sin diagndéstico en los estudios publicados desde 1990 ha variado ampliamente de 9
a 51 por ciento 8- 18 [ a prevalencia de diversas afecciones febriles también refleja la
geografia, las subpoblaciones en estudio, los factores microbianos, del huésped y los servicios
hospitalarios y de salud.

En 1961, Browder et al. 7 estudiaron la importancia de la fiebre en pacientes con
enfermedades neoplasicas, dicho estudio se realiz6 en 343 pacientes con cancer ingresados
en un hospital general durante el periodo de un afio, encontraron una alta incidencia de fiebre
en aguellos pacientes con cancer. Mas recientemente, Toussaint et al. 8 realiz6 un estudio
similar en 477 pacientes con cancer que ingresaron con fiebre en un hospital oncoldgico. Las
infecciones, causas no infecciosas (farmacos, metéstasis, tumor primario, postoperatorio) y
FOD fueron responsables de la fiebre en 67, 23 y 10% respectivamente. Las causas no
infecciosas se debieron a la propia neoplasia y fueron las causas mas frecuentes (41%) en
pacientes no neutropénicos; en pacientes neutropénicos, el 13% de las fiebres fueron por
causas no infecciosas, principalmente medicamentos. Por otro lado, Klastersky et al.’®
exploraron las causas de FOD, definidas siguiendo los criterios originales de Petersdorf y
Beeson 7, en 100 pacientes con cancer. La infecciones fueron causa de fiebre en el 37% de los
pacientes. Concluyeron que la fiebre podria atribuirse a la propia neoplasia en 18 pacientes
(38%): 5 tenian leucemia aguda en recaida, 6 tenian linfomas extensos, 7 presentaron
carcinomas metastasicos generalizados y, en 6 de ellos, se presentaron metastasis hepéticas
grandes. En general, FOD fue un evento relativamente raro en esa poblacion (0,7%). En el
estudio de Vanderschueren et al.®, la FOD causada por la neoplasia se observé en el 15% de
192 pacientes, la mayoria tenia enfermedad de Hodgkin, linfomas, leucemia o linfadenopatia
angioinmunobléstica; Se encontraron tumores solidos solo en 7 pacientes. En el estudio de
Bleeker-Rovers et al 13, la neoplasia fue responsable del 7% de 73 pacientes con FOD; de los

cuales 5 pacientes tuvieron linfomas.
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En nuestro pais ha sido publicado en el afio 2015 un estudio comparativo entre dos series de
casos. La primera serie de 1979 a 1987, que fue publicada por Frati et al. 2y la segunda, una
serie de 2004 a 2014, de registros del Centro médico “La Raza”. Se compararon datos
demogréficos, diagnésticos finales y pruebas diagndsticas utilizadas. En el estudio se
incluyeron 127 pacientes en la serie de 1979 a 1987, y 118 en la serie de 2004 a 2014. La serie
MAas reciente tuvo menos casos ocasionados por infecciones, (p = 0.024) y mas enfermedades
inflamatorias no infecciosas (p = 0.0004). Se mantuvieron constantes las enfermedades
neoplasicas y los casos con diagnostico desconocido. Variaron poco las pruebas de laboratorio
realizadas y su utilidad diagnéstica; en cambio los estudios de imagen fueron menos Utiles en
la serie 2004 a 2014 (p = 0.00003). Las biopsias y la laparotomia fueron frecuentemente
realizadas y Uutiles en ambas series. Se concluye que en la Ultima serie hubo mas
enfermedades inflamatorias no infecciosas a expensas de un menor nimero de infecciones y

que los estudios invasivos siguen siendo necesarios .

e CLASIFICACION ETIOLOGICA DE FOD

Ademas de la clasificaciébn arriba mencionada de FOD clasica, nosocomial, en paciente
neutropénico y en paciente con infecciéon por VIH, se han identificado 5 grupos etiol6gicos
principales®:
¢ Infecciosa, siendo una de las principales causas de FOD.
¢ Neoplasica, teniendo como principales representantes en México seglin Arce Salinas??,
a los linfomas, cancer de primario desconocido, mieloma multiple, cancer de mama,
macroglobulinemia, cancer de vesicula, leucemias, cancer prostatico, histiocitosis, entre
otras.
e Inflamatoria (no infecciosa) / Autoinmune, actualmente de las principales causas de
FOD, compitiendo con las etiologias infecciosas, teniendo como mAaximos
representantes al lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Still, dermatomiositis y

poliarteritis nodosa.
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e Misceladneas, reportada en series actuales mexicanas con una frecuencia del 7.1%,
teniendo como integrantes de éste grupo a la fiebre facticia, cirrosis hepdtica,
enfermedad de Caroli, anemia hemolitica autoinmune, anemia perniciosa, hepatitis
granulomatosa, la fiebre asociada a medicamentos, etc.

e Sin causa aparente, restando a aquellos pacientes donde la etiologia no pudo ser

establecida, teniendo una frecuencia en la mayoria de las series cercana al 20%.

CAUSAS DE MALIGNIDAD EN FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO.

o Fisiopatogenia de lafiebre asociada a malignidad.

Los mecanismos por los cuales los tumores malignos inducen fiebre, no estan bien
caracterizados de acuerdo a la literatura actual. Se considera relacionada a la liberacion de
citocinas pirégenas, ya sea liberadas directamente de las células tumorales o de los
macréfagos que responden al tumor, es probable que desempefien un papel importante, en
particular la interleucina (IL) -1, la IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF) a. Las citoquinas
inducen la prostaglandina E; que actla sobre el hipotadlamo, causando un cambio en el punto
de ajuste termostatico. Aunque el cancer es a menudo una preocupacion en la FOD, la
malignidad parece explicar una proporcion decreciente de todos los casos .

En la década de los sesenta se consideraba, de acuerdo a algunas series, que el 19% de las
FOD tenia un origen neoplasico, sin embargo en la primera década del siglo XXI este
porcentaje se habia reducido hasta el 7%. Las fiebres neoplasicas se encuentran mas
frecuentemente en el contexto de pacientes febriles con una neoplasia maligna conocida y
presentan un desafio diagnoéstico al diferenciar si la fiebre es atribuible a una infeccion, terapia
o enfermedad. Desafortunadamente no hay un patrén de fiebre patognomoénico del céncer.
Clasicamente, la fiebre neoplésica puede estar menos asociada con temblores, taquicardia y
episodios de hipotensibn que otras causas. La fiebre en estos pacientes mejora mas
discretamente con paracetamol y pueden responder mejor al medicamento antiinflamatorio no

esteroideo (AINE). Pueden aparecer patrones de fiebre ciclica. El mas conocido de estos es la
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fiebre de Pel-Ebstein asociada con el linfoma de Hodgkinzs. Sin embargo, el patréon de una
semana de fiebre alta, seguido de un periodo afebril de duracién similar, es raro, y su
especificidad para el linfoma de Hodgkin y su existencia como una entidad en absoluto es
contenciosa . En el afio de 1984 surgi6 un interesante estudio compilatorio de una serie de
pequefios ensayos publicado por Chang y Gross 24, donde se observé que la fiebre neoplasica
fue suprimida por el naproxeno. En aquel estudio la disminucién de la temperatura ocurrié en
14 de 15 pacientes con fiebre neoplasica en contraste con ninguno de los 5 pacientes con
fiebre debido a causas infecciosas. Dos pacientes con enfermedad del tejido conectivo tuvieron
disminucion parcial de la temperatura. En pacientes con fiebre neoplasica, las fiebres se
resolvieron en 24 horas y los pacientes permanecieron a febriles siempre y cuando siguieron
tomando naproxeno. Esto condujo a la descripcion de una prueba de naproxeno y la
sugerencia de criterios diagnosticos para la fiebre neoplasica 2°. Los datos de seguimiento de
grupos mas grandes de pacientes con cancer apoy6 que la prueba de naproxeno tiene un alto
grado de sensibilidad y especificidad, con un alto valor predictivo positivo 2627, sin embargo,
actualmente dichos resultados son controversiales. Particularmente cuando la sospecha clinica
es alta, esto puede proporcionar una ayuda efectiva para diferenciar neoplasicos de fiebre
infecciosa en pacientes con cancer en los que el naproxeno no esta contraindicado.
Actualmente de acuerdo a nuevos estudios comparativos se considera que dicha prueba no
representa una manera fiable de pronosticar malignidad, por tal motivo en el presente estudio
no se considerara.
o Cénceres mas asociados con fiebre neoplasica

Entre los canceres, referidos a nivel mundial, mas comunmente asociados a fiebre
paraneoplasica se incluyen: enfermedad de Hodgkin y linfoma no Hodgkin, carcinoma de
células renales, carcinoma hepatocelular, leucemia mieloide aguda, leucemia de células
peludas, glioblastoma multiforme, crisis blastica de leucemia mielégena crénica, cancer de
ovario, mixoma auricular y enfermedad de Castleman. La fiebre neoplésica tiene diferentes

manifestaciones y significado dependiendo del tipo de tumor subyacente, y puede tener valor
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pronéstico. En estudios mexicanos se ha encontrado similitud a lo reportado en la literatura
mundial %°.

En el caso del linfoma se han observado altos niveles de IL-6 e IL-10, y la presencia de
sintomas B se correlacionan con niveles séricos de IL-6.28 los sintomas B, incluyendo fiebre,
sudores nocturnos y pérdida de peso estdn presentes en aproximadamente el 25% de los
pacientes con enfermedad de Hodgkin. Los sintomas B se asocian con un peor pronostico. En
el caso de carcinoma de células renales existen series, donde hasta el 20% de los pacientes
asocian fiebre y sintomas sistémicos, que incluyen pérdida de peso, hipertensién y fenébmenos
paraneoplasicos. Existe una correlacion directa con el tamafio del tumor. En un estudio previo,
Song? informé un aumento de 1,54 probabilidades de sintomas sistémicos con cada 1 cm de
aumento en el tamafo del tumor. Parece l6gico que los tumores mas grandes pueden producir
0 provocar mayores concentraciones de mediadores influyentes en la generacion de fiebre. En
pacientes con CCR, se ha asociado el incrementado de los niveles séricos de IL-6 a fiebre

neoplasica y menor capacidad de respuesta a inmunoterapia 30-2,

Marcadores en malignidad.

Un marcador bioquimico es un producto o sustancia medible del organismo que se utiliza
como indicador del estado biol6gico para determinar objetivamente procesos fisioldgicos o
patolégicos en el organismo que ocurren en la salud, enfermedad o en diferentes situaciones,
siendo un marcador bioquimico predictor de malignidad aquel que nos orienta a causa
neoplasica; un marcador clinico para malignidad es aquel hallazgo en la historia clinica o la
exploracion fisica que nos permite identificar pacientes que pueden cursar con patologia
neoplasica. De acuerdo a la literatura, en el estudio de Hernandez et-al 3, se proponen
variables que asociadas a la pérdida de peso involuntaria (PPI) predicen malignidad. La PPI no
es un sintoma especifico pero es comdn en enfermedades con cursos crénicos o subagudos.
3-46  Junto con astenia, anorexia y malestar, a menudo se refieren como "sintomas

constitucionales" 4%, Mas frecuentemente, la PPI estd acompafiado de otros mas especificos
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gue manifiestan, o pueden manifestar, caracteristicas "clave" para el diagnéstico del paciente.
En el caso de PPI aislada, el diagnostico diferencial puede ser desafiante, al igual que con el
paciente diagnosticado de FOD; la mayoria de las causas de PPI aislada pertenecen a uno de
tres categorias: enfermedades neoplasicas malignas, enfermedades inflamatorias / infecciosas
cronicas, justo como ocurre en las etiologias de la FOD. El paso diagnéstico mas importante
cuando se trata de PPI aislada y fiebre de origen desconocido suele ser diferenciar la primera
categoria de diagnéstico de los demas. Antecedentes de marcadores clinicos y bioquimicos
los podemos encontrar en el estudio de Hernandez*® quien valida un método diagnostico en
pacientes con PPI determinado por regresioén logistica de variables basicas significativas que
orientan a malignidad, dentro de ellas se encuentran: la edad mayor de 80 afios (OR 3.4 (1.1-
9.7),P (0.016)), leucocitos mayor de 12000 cells/mm® (OR 3.6 (1.3-10.1),P (<0.0001)),
albumina sérica > 3.5 g/dl (OR 0.15 (0.07-0.3),P (0.0001)), fosfatasa alcalina sérica > 300 U/I
(OR 11.9 (3.9-36.2), P (< 0.00001)), Deshidrogenasa lactica sérica > 500 U/L (OR 12.5
(3.9-39.8), P (< 0.00001))%3. Algunos otros marcadores bioquimicos que pueden
asociarse son acido urico sérico, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion
globular, ferritina; clinicamente el antecedente de cancer en familiares de primer grado,
tabaquismo intenso, la raza, sobrepeso, obesidad, inmunodepresion, fiebre, sintomas b
cladsicamente se han considerado. Por otro lado, se han realizado propuestas que
incluyen el calculo de indices en los estudios basicos dentro del abordaje de la FOD,
uno de ellos es el neutréfilo-linfocito, que se obtiene de dividir el conteo total de neutréfilos
entre el nimero de linfocitos en una citometria hematica completa. Recientemente ha emergido
como un nuevo marcador de inflamacion. Valores elevados, mayores a 5, se han asociado con
peores desenlaces en pacientes con diferentes tipos de cancer como colorrectal, esofagico,
gastrico, pulmonar de células no pequefias, ovarico y pancreatico *. Muchos autores han

confirmado que un indice neutrdéfilo-linfocito elevado ha demostrado ser un factor pronéstico
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independiente en pacientes con céancer esofégico, gastrico, de higado, prostata y vesicula

biliar*°.

Se ha reportado por Gong®, la utilidad para predecir bacteremia en adultos en los
departamentos de urgencias, como indicador de mortalidad en pacientes criticamente enfermos
0 como guia prondstica en varias infecciones agudas*®, cancer, enfermedad coronaria o
enfermedades metabdlicas. Existen diversos estudios sobre el papel del indice neutrdfilo-
linfocito (INL) en diferentes tipos de cancer, concluyendo que son un marcador prondstico util.
En un metaandlisis* se encontré que ha demostrado ser un factor pronéstico independiente en
pacientes con cancer de eséfago, gastrico, colon, higado, préostata y vesicula biliar,
estableciendo un punto de corte que va de 2 a 5, y si éste era mayor se asociaba a disminucion
en las tasas de supervivencia. Otro metaanalisis establece que un valor mayor a 2 se asocia

con peor desenlace en pacientes con cancer de ovario®.

Existen varios ejemplos de la utilizacién del INL en el abordaje de la FOD, un ejemplo es el
estudio clinico que se realizd en el Hospital Universitario de Haukeland, Bergen, Noruega por
Naess et al. *, en donde se enrolaron 299 pacientes que se ingresaron con diagndstico de
Fiebre de Origen desconacido, registrando al ingreso PCR, conteo total de leucocitos, edad,
género, temperatura y conteo de neutrofilos y linfocitos. Encontrando que predecia de manera
significativa para orientar el diagnéstico, concluyendo que en valores altos, hasta de 12.23,
indicaban un alta probabilidad de tratarse de infeccion bacteriana y muy poca probabilidad de
orientarse a otras etiologias, en pacientes con septicemia el INL se encontraba
considerablemente mas alto que en pacientes con otro tipo de infecciones bacterianas, en
contraste con estos resultados, no hubo diferencias significativas en el conteo total de
leucocitos, neutrofilos y proteina C reactiva. El valor de INL en pacientes que no tenian proceso

infeccioso se encontraba en 5.

Existe un estudio previo, retrospectivo, realizado por los mismos autores, en el que Unicamente

se observd que el indice neutrdfilo linfocito se encontraba mas elevado en infecciones
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bacterianas que en infecciones virales*’. Por otro lado se ha reportado que la combinacion del
conteo de eosindfilos junto con los niveles de ferritina y PCR puede ayudar a diferenciar causa

infecciosa de no infecciosa “8.

La FOD a lo largo del tiempo constituye una forma de presentacion de neoplasia oculta. En
los ultimos 50 afios aunque se ha mostrado una disminucién en el porcentaje de casos de
malignidad asociados*®, como lo muestran estudios de los ultimos afios incluyendo series
mexicanas °, sin embargo podemos observar que a pesar de las nueva herramientas
tecnoldgicas y de abordajes mas profundos la causa neoplasica permanece constante.
Consideramos este punto fundamental para la realizacién de este trabajo que busca, dentro de
la subpoblacion neoplasica en los pacientes con FOD en un hospital de tercer nivel, las
variables clinicas y bioquimicas basicas que orienten a malignidad por su significancia

estadistica.
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JUSTIFICACION

La fiebre de origen desconocido representa un reto para el medico durante el abordaje en
busca del diagnéstico final. La ruta diagnostica en muchas ocasiones requiere el
internamiento del paciente en un hospital de tercer nivel para la realizacion de mdltiples
estudios, muchos de ellos de alto costo; actualmente no existe alin un método diagndstico
Unico que haya mostrado superioridad a los otros. La busqueda de indicadores clinicos y
bioguimicos tempranos son necesarios para ayudarnos a orientar el diagnéstico con el
objetivo de reducir costos y recursos y no retrasar el diagndstico temprano para establecer
un tratamiento oportuno.

Clasicamente se han considerado algunas alteraciones analiticas como predictores de
malignidad en general en pacientes con pérdida de peso involuntaria aislada sin sintomas
especificos; es por eso que consideramos la realizacién del presente estudio que tiene
como finalidad encontrar los marcadores clinicos y bioquimicos bdasicos que permitan
discriminar entre causas neoplasicas y no neoplasicas en pacientes con diagndstico de
FOD y permitan normar la conducta diagnéstica y terapéutica de manera temprana.

Por lo tanto, la identificacién de marcadores clinicos y bioquimicos basicos puede desde el
abordaje inicial orientar una ruta diagnostica, lo cual beneficiaria al clinico y a la institucion
por reduccion de costos durante el estudio de cada caso y beneficiaria al paciente
acortando el tiempo desde la clinica al inicio del tratamiento.

Siendo el Centro Médico Nacional un hospital de concentracién en cuyo servicio de
medicina interna se estudia entidades complejas de dificil abordaje y diagnéstico, es el
lugar ideal para la realizacion de este estudio, obteniendo valiosa informacion de pacientes

mexicanos que puede compararse de manera global.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La FOD es una entidad de dificil diagnéstico, que habitualmente conlleva un curso clinico
prolongado, un abordaje diagnostico complejo que ocasiona no solo gran sufrimiento al
paciente si ho también costos elevados ya que se requieren de diversos estudios clinicos
bésicos asi como invasivos para llegar a la certeza diagnostica. Evaluar si existen
indicadores clinicos o bioquimicos que permita discriminar entre causas neoplasicas y no
neoplasicas en pacientes con diagnéstico de FOD sera muy importante ya que estos
podrian ayudar a dirigir el abordaje diagnéstico.
Por consiguiente, se plantea la siguiente pregunta:

¢ Cudles son los indicadores clinicos y bioquimicos frecuentemente asociados a

neoplasias en una cohorte de pacientes con FOD en un hospital de tercer nivel?

OBJETIVOS

Objetivo general:
- Determinar cuales son los marcadores clinicos y bioquimicos que se asocian con

mayor frecuencia a FOD de causa neoplasica.

Objetivos particulares:
- Evaluar si los sintomas B se asocia a FOD de causa neoplasica
- Evaluar si la presencia de hepatoespelnomegalia fue mas frecuente en FOD de causa
neoplésica
- Determinar sila DHL >1500 UI/L se encuentra elevada en FOD de causa neoplasica
- Determinar si el indice neutrdfilo linfocito < 5 se asocia a FOD de causa neoplasica

- Determinar si la PCR elevada se asocia a FOD de causa neoplasica
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HIPOTESIS Hipétesis nula:
Los presencia de sintomas B, adenomegalias, hepatoesplenomegalia, edad mayor de 60
afos, DHL >1500, INL <5, PCR elevada se encuentran asociados a FOD clasica de

origen neoplasico, frente a otros grupos etioldgicos.

Hipotesis alterna:
Los presencia de sintomas B, adenomegalias, hepatoesplenomegalia, edad mayor de 60
afos, DHL >1500, INL <5, PCR elevada no se encuentran asociados a FOD clasica de

origen neoplasico, frente a otros grupos etioldgicos.

MATERIAL Y METODOS

e Tipo de Estudio
Por el control de la maniobra: observacional
Por el nimero de mediciones: transversal
Por la temporalidad del fendmeno y la fuente de informacién: retrospectivo

Por la naturaleza del estudio: clinico

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y descriptivo, en una cohorte de pacientes

con FOD de causa neoplasica en un hospital de tercer nivel.

e Universo

Pacientes diagnosticados con FOD en el servicio de Medicina Interna entre en el periodo
comprendido de enero de 2011 a diciembre de 2018 en el Hospital de Especialidades Centro

Médico Nacional Siglo XXI.
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e Muestra

Todos los pacientes ingresados a hospitalizacion al servicio de Medicina Interna con
diagndstico de fiebre de origen desconocido en el periodo comprendido de enero de 2011 a
diciembre de 2018 y que cumplan con los criterios de inclusién y no tengan algun criterio de

exclusion.

e Tamafno de la Muestra

Pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de Fiebre de origen desconocido de causa
neoplasica y no neoplasica atendidos en el servicio de Medicina Interna en el periodo

comprendido de enero de 2011 a diciembre de 2018.

e Criterios de Inclusioén:

- Cumplir criterios para el diagnéstico de FOD:

e Haber presentado Fiebre (considerada como >38.3°C) Por al menos 3 semanas

¢ Confirmada en el hospital al menos en 2 ocasiones

¢ Que a pesar de una historia clinica, exploracion ffisica y estudios de laboratorio y
gabinete iniciales no se haya llegado a un diagnéstico definitivo en el lapso de 3

dias de hospitalizaciénn o 3 consultas externas.

- Haber sido protocolizado por el servicio de medicina interna del HE CMN Siglo XXI en
el periodo comprendido entre enero de 2011 y diciembre de 2018.
- Se incluirdn aquellos con FOD de etiologia neoplésica, infecciosa y autoinmune y/o

inflamatoria
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Criterios de Exclusién

Tener diagnostico previo de neoplasia.

Tener diagndstico de Infeccidn por Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Deteccion de alguna infeccién nosocomial como causa de FOD.

Presencia de Neutropenia definida como recuento de neutréfilos <500 en la citometria
hematica.

Pérdida del seguimiento del paciente.

Criterios de Eliminacion
Pérdida del seguimiento del paciente antes del diagnéstico final.

Muerte del paciente sin diagndstico final.
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VARIABLES

CLINICAS
Edad Cuantitativa | Numero de afios Edad en afios referida en Numeérica / Afos de
discreta vividos desde el la nota de Ingreso. vida
nacimiento hasta el
inicio de su
padecimiento.
Género Cualitativa Grupo al que Se toma del referido en Masculino /
nominal pertenecen los nota de ingreso. Femenino
seres humanos de
cada sexo, desde
un punto de vista
tanto sociocultural
como biolégico.
Antecedente de Cualitativa Padre, madre o Se toma del referido en Presente / Ausente
neoplasia en nominal hijos con nota de ingreso.
familiar de primer diagnéstico de
grado cancer.
Peso Cuantitativa | Kilogramos de Se toma del referido en Numérica /
discreta peso corporal nota de ingreso. kilogramos de peso
Talla Cuantitativa | Estatura en Se toma del referido en Numeérica / estatura
discreta bipedestacion en nota de ingreso. en centimetros
Centimetros
indice de masa Cuantitativa | Peso en <18 peso bajo Numeérica / Kg/m?
corporal discreta kilogramos entre 18-24.9 normal
estatura en metros
cuadrados 25-29.9sobrepeso
>30.0 obesidad
Tabaguismo Cuantitativa | Se cuantifica por Numero de cigarrillos por Numérica / nUmero
discreta indice tabaquico el nimero de afios de paquetes afio.
fumados entre 20.
Tiempo de Cuantitativa | Numero de Se toma del referido en Numérica / numero
evolucion de la discreta semanas con nota de ingreso. de semanas
fiebre fiebre desde inicio
de la clinica
Grados méaximo de | Cuantitativa | Temperatura Se toma del referido en Numérica /
la fiebre discreta mayor cuantificada | nota de ingreso. temperatura en
en grados grados centigrados
centigrados
durante la
evolucién
Patrén de la fiebre Cualitativa Presentacion Se toma del referido en Continda,
nominal clinica del aumento | nota de ingreso. intermitente,
de la temperatura ondulante,
corporal de periodica,
acuerdo al tiempo. recurrente y
remitente.
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Sintomas B

Cualitativa
nominal

Diaforesis
nocturna,
temperatura mayor
de 38.3°C, perdida
de peso mayor del
10% en los Ultimos
6 meses.

Se toma del referido en
nota de ingreso.

Presente / Ausente

Pérdida de peso

Cuantitativa
discreta

Kilogramos de
peso corporal
perdidos de
manera
involuntaria.

Se toma del referido en
nota de ingreso.

Numeérica /
kilogramos
perdidos.

Linfadenopatia

Cualitativa
nominal

Presencia de
crecimiento
ganglionares
mayores a 1 cm.
En cualquier region
anatomica,
detectados
mediante
exploracion fisica o
estudios de
imagen.

Se recabara de datos a la
exploracion fisica de nota
de ingreso.

Presente / Ausente

Hepatomegalia

Cualitativa
nominal

Crecimiento clinico
(presencia de
matidez a la
percusion >a 2 cm
por debajo del
reborde costal
derecho) o
imagenoldgico
(evidencia de tejido
hepatico por USG
o TC abdominal
por debajo del
reborde costal) de
la glandula
hepatica.

Reporte de hepatomegalia
por exploracion fisica o
estudios de imagen (USG,
TC) alo largo del
internamiento.

Presente / Ausente

Esplenomegalia

Cualitativa
nominal

Crecimiento del
tamafio del bazo,
evidenciado por
exploracion fisica
(palpacion del
bazo) o
imagenoldgica
(USG 0 TC) con
longitud mayor a
13 cm

Reporte de
esplenomegalia pro
exploracion fisica o
estudios de imagen (USG
0 TC) alo largo del
internamiento.

Presente / Ausente

Ascitis

Cualitativa
nominal

Evidencia clinica
(por percusion
abdominal con
signo de la ola
positivo) o
imagenoldgica
(USG 0o TC) de
liquido libre en
cavidad abdominal.

Reporte de liquido en
cavidad abdominal por
métodos clinicos o
radioldgicos a lo largo del
internamiento.

Presente / Ausente

Derrame Pleural

Cualitativa
nominal

Presencia de
liguido en caja

Evidencia clinica de
sindrome de derrame

Presente / Ausente

27




toracica pleural a la exploracién
fisica o de liquido libre en
térax por USG o TC,
detectado a lo largo del
internamiento.
Bioguimicas
Leucocitos Cualitativa Numero de NuUmero de células por Células por mm3
continua leucocitos totales mm3
circulantes en la
Ciometria
hematica.
Neutréfilos Cualitativa Numero de NuUmero de células por Células por mm3
continua neutrdfilos totales mm3
circulantes en la
Ciometria
hemética.
Linfocitos Cualitativa Numero de Numero de células por Células por mm3
continua linfocitos totales mm3
circulantes en la
Ciometria
hematica.
indice neutrofilo- Cuantitativa | Nimero de Numero de células por Células por mm3
linfocito continua Neutrdfilos totales mm3
en la Biometria
hematica ENTRE
el nimero de
linfocitos totales en
la Ciometria
hemética.
Hemoglobina Cualitativa Gramos de Anemia: < 13g/dL Anemia Eritrocitosis
politbmica hemoglobina por Eritrocitosis: >18g/dL
decilitro
determinados en
una biometria
hematica.
VCM Cualitativa Se refiere al Microcitosis: <80fmL Microcitosis
politémica volumen promedio | Normocitosis: 80-100fmL Normocitosis
de unos eritrocitos, | Macrocitosis: >100fmL Macrocitosis
determinado en
femtolitros.
HCM Cualitativa Se trata de la Hipocromia:<27pg Hipocromia
politbmica cantidad promedio | Normocromia:27-31pg Normocromia
de hemoglobina Hipercromia:>31pg Hipercromia
que contiene un
eritrocito,
determinada en
picogramos.
Plaquetas Cualitativa NUmero de Trombocitopenia: <150 Trombocitopenia
politbmica plaguetas totales 000 plag/mm3; Plaquetas | / Plaquetas
circulantes en una | Normales 150-350 000 Normales /
biometria plag/mma3; Trombocitosis: | Trombocitosis
hematica. >350 000 plag/mm3
VSG Cualitativa Tiempo que tardan | Aumentada: >20mm/hr Aumentada /
Dicotémica los eritrocitos en Normal: <20 mm/hr Normal
decantarse en una
muestra
sanguinea.
Proteina C Reactiva | Cualitativa Determinacién Normal: <0.05mg/dL Normal / Elevada
Dicotémica cuantitativa de la Elevada: >0.05mg/dL
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cantidad de
proteina C reactiva
en el plasma de
una muestra
sanguinea.

Ferritina Cualitativa Concentracién de Normal: 30-300ng/mL Elevada / Normal
Dicotémica Ferritina en una Elevada: >300ng/mL
muestra de sangre.
DHL Cualitativa Concentracién de Normal: 125 — 243 U/L Elevada / Normal
Dicotémica DHL en una Elevada >243 U/L
muestra de sangre.
Albumina Cualitativa Concentracion de Normal: 3.4 — 5.4 g/dL Bajo / Normal /
Dicotémica albumina en una Elevada >5.4 g/dL Elevado
muestra de sangre.
Acido urico Cualitativa Concentracion de Normal: 3 -5.5 g/dL Bajo / Normal /
Dicotomica acido urico en una | Elevada >5.6 g/dL Elevado

muestra de sangre.

DIAGNOSTICO FINAL

Diagnéstico Final

Cualitativa
Ordinal

Se trata del
diagnéstico
etiolégico basado
en las
caracteristicas
clinicas,
bioguimicas y/o
histopatoldgicas
para determinar la
causalidad de una
entidad clinica
asociada a un
proceso mérbido.

Positivo: Cuando se logre
establecer, posterior al
protocolo de estudio la
existencia de una etiologia
para el cuadro de Fiebre
de Origen Desconocido.

1) Neoplésica

2) Infecciosa

3) 3.--
Autoinmune
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ANALISIS ESTADISTICO:

La informacién obtenida se cuantifico y tabulé por medio de una hoja de calculo, para
analizarlos con ayuda del paquete estadistico IBM SPSS version 25.

Para la descripcion de la poblacion se utilizé estadistica basica.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencia, porcentajes.

Las variables demograficas, clinicas, laboratorio y gabinete se analizaron con medidas de
tendencia central.

A las variables cuantitativas se aplicaron pruebas de normalidad de Shapiro Wilks, de tal
forma que las variables cuantitativas con distribucibn normal se expresaron en medias,
desviacion estandar. Aquellas con libre distribucion mediana, minimo y maximo.

Se catalogaron aquellos pacientes con diagnéstico definitivo de neoplasia, se establecié una

comparacion de proporciones mediante Chi2 para aquellos con certeza diagnéstica.
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CONSIDERACIONES BIOETICAS

Este tipo de investigacion tuvo un riesgo menor al minimo de acuerdo a la Ley General de
Salud vigente, ya que solo se utilizé la informacion contenida en el expediente clinico, en caso
de haber faltado alguno de los datos, no se contacté al paciente. Nos comprometimos a
nunca revelar el origen de los datos guardando el compromiso de confidencialidad.

Este trabajo cont6 con la autorizacion del Comité Local de Investigacion, todo el estudio se
basa en las normas de acuerdo con el instructivo del Instituto Mexicano del Seguro Social y
se ajusta a las normas de investigacién internacional, la Ley General de Salud de la Republica

Mexicana y a la Declaracion de Helsinki.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el
presente trabajo se clasific6 como una investigacion sin riesgo, ya que el registro documental
se realiz6 de manera retrospectiva y no se realiz6 ninguna intervencién o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y/o sociales sobre los individuos de los
gue procede la informacion para el presente estudio. Para garantizar la confidencialidad de
los datos, no se usaron los nombres ni nimeros de afiliacion de quienes procede la
informacion al ser tomada en el estudio. Se elabor6 un consentimiento informado.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

1. Recursos humanos
+ Elinvestigador que llevo a cabo el estudio.

+ Tutores de tesis que asesoraron su elaboracion.
2. Recursos materiales

e Expedientes clinicos de pacientes ingresados a hospitalizacién al servicio de Medicina
Interna con diagndstico de Fiebre de Origen Desconocido en el periodo comprendido
de enero de 2011 a diciembre de 2018 en el Hospital de Especialidades Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

* Papeleria para registro de datos

« Computadora para captura de datos.
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3. Recursos financieros

* No requerié de un presupuesto extra, se realizard con los recursos que cuenta el

Instituto.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

e Enero a febrero del 2019: elaboracion de protocolo de investigacion.

e Marzo de 2019: solicitud de autorizacion por el comité local de investigacion en salud,
revision de registros y recopilacion de datos

o Abril de 2019 descripcion de datos demogréficos, clinicos, estudios de laboratorio e
imagen, proceso de resultados.

e Mayo de 2019 elaboracion de discusion, revision y correccion.

e Junio de 2019 impresion y entrega de tesis.

Actividades

Revision de la
literatura
Planteamiento del
problema

Desarrollo del
protocolo
Presentacion al comité
de investigacion
Recoleccion de datos
Analisis de resultados
Redaccion del trabajo
Publicacion

Enero Febrero  Marzo Abril Mayo Junio

32



Estrategia de Trabajo
1) Se revisaron los censos de ingreso del servicio de Medicina Interna en el periodo ya referido.

2) Se selecciond a los pacientes que presentaron alguno de los siguientes diagndsticos:
"Fiebre de

origen desconocido”, "fiebre en estudio”, "fiebre de origen a determinar”, “sindrome febril en
estudio”.

3) Se acudié a archivo clinico a buscar los expedientes de los pacientes seleccionados,

confirmando los casos segun los criterios de inclusién y exclusion.
4) Aguellos pacientes que cumplieron los criterios diagnésticos se incluyeron en el estudio.

5) Se formé una base de datos con identificacion del paciente por un niumero identificador

donde se recolectaron todas las variables.

6) Se realiz6 el andlisis estadistico con el uso del programa IBM SPSS en su version 25,

describiéndose frecuencias segun el caracter de la variable y su tipo de distribucién.

33



Resultados
Se revisaron los censos de los pacientes hospitalizados del servicio de medicina interna del

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero 2011 a diciembre de
2018, seleccionando a aquellos que incluyeran en sus diagnoésticos “Fiebre en estudio”, “Fiebre
de Origen Oscuro”, “Fiebre de Origen Desconocido”, “Fiebre de Origen Desconocido clasica” o
“Sindrome Febril ” obteniéndose un total de 164 casos (Figura 1), mismos de los cuales se
recuperaron Unicamente 127 expedientes, corroborandose el diagnéstico de Fiebre de Origen
Desconocido (FOD) en 83 casos, de éstos, 19 pacientes aun no tienen una causa definitiva
diagnéstica. 64 pacientes se incluyeron en nuestro estudio los cuales 15 se confirman de causa

neoplasica y 49 con diagnostico final causa no neoplasica.

Casos Totales =164

Casos de FOD
Confirmados =83

Casos de FOD sin
3 diagnostico = 19

Figural.Selecciondecasos.
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El estudio estadistico se realiz6 mediante el programa “IBM SPSS Statistics V.25”. Respecto al
andlisis de variables, fueron analizadas tanto de forma grupal como por categoria segun el
grupo etiologico respecto a su diagnéstico (infecciosa, inflamatoria, neoplasica, miscelanea y
sin diagnéstico) haciendo una nueva categoria general en causa neoplasica y no neoplasica.
Aquellas de tipo cuantitativo fueron sometidas a pruebas de normalidad (Komogorov- Smirnov y
Shapiro-Wilk) con la intencién de identificar su distribucién normal o anormal, para definir las
medidas de tendencia central y dispersion a utilizarse. Para aquellas con distribucion normal se
utilizé como medida de distribucién central la media y como medida de dispersién la desviacion
estandar, en el caso de las variables con distribucién anormal se tom6 a la mediana y los
rangos minimo y maximo, respectivamente. Para las variables cualitativas se realizaron

determinaciones de frecuencias refiriéndose con los porcentajes y valores de “n”.

Respecto a la poblacién total, se observé una edad promedio de 43.5 afios (con desviacion
estandar de *15.4). Peso promedio de 64 Kg (con rango de 36-123) La mediana de talla fue de
1.63 metros (con rango de 1.45-1.86). Respecto al género, el 42.2% (n= 27) correspondio
hombres y 57.8% (n=37) mujeres. La procedencia mas frecuente fue la ciudad de México con
37 casos (57.8%), ocupando el siguiente lugar Chiapas con 7 casos (10.93%), Morelos con 6
casos (9.4%), Querétaro con 5 casos (7.81%), Oaxaca, Jaliscoy casos extranjeros cada uno
con 2 casos (3.1% por cada uno); Veracruz, Guerrero y Guanajuato con 1 caso cada uno
(1.4%). En la figura 2 se muestra la distribucibn de casos en porcentaje por lugar de

procedencia.
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1.5625

13?2255\ ( 3.125 = Ciudad de México
m Jalisco
= Chiapas
m Querétaro
m Veracruz
= Morelos

Oaxaca

Guerrero

Guanajuato

= Haiti

Figura 2. Distribucion de acuerdo al lugar de procedencia de casos de pacientes con diagnostico
de fiebre de origen desconocido clasica, en un hospital de tercer nivel de enero de 2011 a
diciembre de 2018. Se indica en porcentaje.

En los pacientes con diagnéstico de fiebre de origen desconocido y etiologia neoplasica
encontramos que el 40 % correspondiéo a Linfoma no Hodgkin (n= 6), en segundo lugar
encontramos el linfoma de Hodgkin con 20% (n=3), seguido de cancer pulmonar 13% (n=2) y
leucemia linfoblastica aguda, cancer de suprarrenal y mieloma mdultiple con 6.6% cada uno

(n=1). En la figura 3 se muestran dicha distribucion.
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Linfoma No Hodgkin m Linfoma de Hodgkin
m Ca préstata m Leucemia linfoblastica aguda
m Ca pulmonar m Ca suprarenal

Figura3. Etiologias neoplasicas en pacientes con fiebre de origen desconocido clasica, en un
hospital de tercer nivel de enero de 2011 a diciembre de 2018.

En relacién a las caracteristicas clinicas se encontr6 que el tiempo de fiebre fue muy variable,
teniendo una mediana de 4.5 meses con un rango entre 1 y 180 meses de evolucion. La fiebre
presentd un patréon vespertino-nocturno en 40.6% (n= 26), no tuvieron predominio de horario el
35.9 % (n=23), fueron de predominio vespertino el 18.8% (n=12), ciclico un 4.7% (n=3). Los
Sintomas B (fiebre, pérdida de peso y diaforesis) se presentaron en el 34.4% (n=22) de los
casos. Adenomegalias se encontrd en el 50% (n=32), la localizacién de las mismas tuvo un
predominio a nivel cervical con 32% (n=21), seguido de axilar 7.8% (n=5) e inguinal 4.7% (n=3);
las artralgias se presentaron en el 42.2% (n=27). Con respecto a las viceromegalias
encontramos que la hepatomegalia se presentd en el 31.3% (n=20) y la esplenomegalia en el
23.4% (n=15); derrame pleural y dolor abdominal en el 15.6% (con n=10 cada una); soplo en
el 10.9% (n=7);la presencia de dolor 6seo, tos y cefalea se encontré en el 25% (n=16 para
cada variable); manifestaciones oculares en el 3.1% (n=2). En la tabla uno se muestran todas

las caracteristicas clinicas.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con FOD clasica, en un hospital de

tercer nivel, de enero del 2011 a diciembre del 2018.

Variable Todos
N=64/100%

Genero n/%

Hombre 27/ 42.2%

Mujer 37/57.8%
Edad (anos, media, DS) 43.5 +15.4
Talla (m, mediana, rango) 1.63 (1.45- 1.86)
Peso (mediana, rango) 64 (36-123)

indice de Masa Corporal (Kg/m?, mediana,
rango)

24.08 (13.55- 39.71)

Tiempo de evolucion de la fiebre (meses, 4 (1-48)
mediana, rango)

Patron de la fiebre

Vespertino 12/18.8%
Vespertino y nocturno 26/40.6%
Sin predominio de horario 23/35.9%
Ciclico 3 /4.7%
Sintomas B

Presentes 22 [ 34.4%
Ausentes 42 [ 65.6%
Dolor 6seo

Presente 16/25%
Ausente 48[/75%
Tos

Presente 16/25%
Ausente 48/75%
Cefalea

Presentes 16/25%
Ausentes 48/75%
Manifestaciones Oculares

Presentes 2/3.1%
Ausentes 62/96.9%
Sintomas nasales

Presentes 6/9.4%
Ausentes 58/90.6%
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con FOD clasica, en un hospital de
tercer nivel, de enero del 2011 a diciembre del 2018.

Variable

Todos

N=64/100%

Dolor abdominal

Presentes 10/15.6%
Ausentes 54/84.4%
Mialgias

Presentes 14/21.9%
Ausentes 50/78.1%
Artralgias

Presentes 27/42.2%
Ausentes 37/57.8%
Adenomegalias

Presentes 32/50%
Ausentes 32/50%
Localizacion de adenomegalias

Cervical 21/32.8%
Axilar 5/7.8%
Inguinal 3/ 4.7%
Antebrazo 1/1.6%
Submandibular 1/1.6%
Mediastinica 1/1.6%
Ninguna 32/50%
Hepatomegalia

Presentes 20/31.3%
Ausentes 44/68.8%
Esplenomegalia

Presentes 15/23.4%
Ausentes 49/76.6%
Derrame Pleural

Presentes 10/15.6%
Ausentes 54/84.4%
Soplo

Presentes 7/10.9%
Ausentes 57/89.1%
Fiebre hospitalizado

Presentes 32/50%
Ausentes 32/50%

N: nUmero total
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En relacion al patrén de la fiebre en las categorias neoplasica y no neoplasia
encontramos que el tipo vespertino se presentd en el 18.8% (n=12) del cual 14.1%
(n=9) pertenece a la categoria de neoplasia y 4.7% (n=3) para la no neoplasica, el
patrén vespertino-nocturno del 40.6% (n=26) el 28.1% (n=18) correspondié a pacientes
neoplésicos y el 12.5% (n=8) a no neoplasicos, en el patron sin predominio de horario
del 35.9% (n=23) el 31.3% (n=20) se presentd en el subgrupo de neoplasia y el 4.7%
(n=3) en los no neoplasicos, en el patron ciclico del 4.7% (n=3) 3.1% (n=2)
correspondi6 al subgrupo neoplasico y 1.6% (n=3) para el no neoplasico. En la tabla 2

se muestran dichos resultados.

Tabla 2. Patron de la fiebre por categoria neoplasica y no neoplasica
Sin Total
Vespertinoy predominio
Vespertino Nocturno de horario Ciclico dias
Recuento 18 20 2
No 9 49
Neoplasica
% del total 14,1% 28,1% 31,3% 3,1% 76,6%
o Recuento 8 1 1
Neoplasica 3 3 >
% del total 4,7% 12,5% 4,7% 1,6% 23,4%
Recuento 12 26 2 6
Total 3 3 *
% del total 18,8% £40,6% 35,9% 4,7% | 100,0%
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tabla 3.

Las caracteristicas bioguimicas encontradas en la muestra estudiada se expresan en la

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con FOD clasica, en un
hospital de tercer nivel, de enero del 2011 a diciembre del 2018.

Variable

Todos
N=64/100%

Leucocitos (células /mm3, mediana,
rango)

9055 ( 600-50000)

Linfocitos (células /mm3, mediana,
rango)

1270 ( 260-49032)

Monocitos(células /mm?3, mediana,
rango)

575 (1-12489)

Eosinofilos (células /mm?® mediana,
rango)

80 (0-680)

Neutrofilos (células /mm3, mediana,
rango)

6165 (290-30740)

Plaquetas (células /mm?3, mediana,
rango)

234500 (8000-901000)

Hemoglobina (g/dL, media DS) 10.20 +2.59
Ferritina (ng/ml, mediana, rango) 3531.5 (29.48-83606)
VSG (mm/hr, mediana, rango) 34 (6-140)

PCR (mg/dLmediana, rango)

7.9 (0.10-187)

Creatinina (mg/dL, mediana, rango)

0.68 (0.21-2.89)

Urea mg/dL, (mediana, rango)

26.5 ( 7.10-485)

Bilirrubina Directa (mg/dL, mediana,
rango)

0.3 (0.08-6.15)

Bilirrubina Indirecta (mg/dL, mediana,
rango)

0.21 (0.05-2.15)

GGT (mg/dL, U/L mediana, rango)

66 (0.44-425)

AST (mg/dL, mediana, rango)

37 (9-258)

ALT (mg/dL, mediana, rango)

30.5(7-247)

Deshidrogenasa Léactica (U/L,
mediana, rango)

467 (81-6062)

Calcio sérico (mg/dL, mediana, rango)

8.75 (7.2-99)

indice Linfocito Neutréfilo (mediana,
rango)

4.6 (0.88-50.39)

Fosfatasa alcalina (U/L mediana,
rango)

110.78 (34-547)
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Con relacion al analisis de la biometria heméatica se encontré leucocitos con mediana
de 9055 con rango de 600-50000, neutréfilos con mediana de 6165 (rango de 260-
49032), Hemoglobina con media de 10.2 desviacion estandar de = 2.59, plaquetas
con mediana de 234500 (rango 8000-901000). Dentro de la quimica sanguinea
encontramos creatinina sérica con mediana de 0.68 (rango 0.21-2.89), urea con
mediana de 26.5 (rango de 7.10-485), calcio sérico con mediana de 8.75 (rango 7.2-
99). En los hallazgos de las pruebas de funcién hepéatica se encontré fosfatasa alcalina
con mediana de 110.78 (rango 34-547), deshidrogenasa lactica con mediana de 467
(rango 81-6062), bilirrubina directa con mediana de .3 (rango de 0.08- 6.15), bilirrubina
indirecta mediana de 0.21 (rango de 0.05-2.15), GGT mediana de 66 (rango de 0.44-
425), AST mediana de 37 (rango 9-258), ALT mediana de 30.5 (rango de 7-247). En el
calculo del indice linfocito neutréfilo encontramos una mediana de 4.6 con un rango

entre 0.88-50.39.

El andlisis bivariado de las caracteristicas clinicas de pacientes con FOD comparados
entre etiologia neoplasica y no neoplasica para la identificacion de variables con

significancia estadistica se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4. Analisis bivariado de las caracteristicas clinicas de pacientes de FOD clasica

comparados entre etiologia neoplasica vs no neoplasica

Caracteristicas Neoplasia No neoplasia ORIC 95% Valor de
N=15/100% N:49/100% P

Edad (media DS) & 48.67 (¥16.12) | 41.94 (*15) 0.43
IMC (mediana, 24.08 (18- 24.12 (13.55-
rangos)j 31.98) 39.71) 0.54
Genero
Hombre 8/53.3% 19/38.77% 1.56 0.31
Mujer 7146.6% 30/61.22% IC 95% 0.64-3.7)
Dolor 6seo &
Ausente 13/86.66 % 35/71.42 % 2.167 0.233
Presente 2/13.33 % 14/28.57 % IC 95% (0.54-

8.58)
Tos &
Ausente 10/66.66 % 38/77.55 % 0.677 0.39
Presente 5/33.33 % 11/22.44 % IC 95% (0.268-

1.66)
Cefalea &
Ausente 13/86.66 % 35/71.42 % 2.167 0.233
Presente 2/13.33% 14/28.57 % IC 95% (0.54-

8.58)
Dolor Cervical & 1.7119 0.545
Ausente 14/ 93.33% 43/87.75 % IC 95% (2.65-
Presente 1/6.66 % 6/12.24 % 11.16)
Sintomas nasales & 0.67 0.548
Ausente 13/86.66 % 45/91.83 % IC 95% (.197-
Presente 2/13.33% 4/8.16 % 2.29)
Dolor Abdominal & 1.204 0.78
Ausente 13/ 86.66% 41/83.67 % IC 95% (0.39-4.5)
Presente 2/13.33% 8/16.32%
Boca seca & 1.204 0.42
Ausente 15/100 % 47/95.91 % IC 95% (0.39-4.5)
Presente o/o0% 2/ 4.08 %
Mialgias & 3.9 0.103
Ausente 13/86.66 % 35/71.42 % 1IC 95% (0.563-
Presente 2/13.33% 14/28.57 % 27.28)
Artralgias & 10.21 0.001
Ausente 14/93.33 % 23/46.93% 1IC 95% (1.42-73)
Presente 1/ 6.66% 26/ 53.06 %
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Tabla 4. Analisis bivariado de las caracteristicas clinicas de pacientes de FOD clasica
comparados entre etiologia neoplasica vs no neoplasica.

Caracteristicas Neoplasia No neoplasia ORIC 95% Valor de
N=15/100% N:49/100% p

Adenomegalias & 0.768 0.875

Ausente 7/46.66 % 25/51.02 % 1C 95% (0.36-

Presente 8/53.33% 24/48.97 % 2.12)

Hepatomegalia & 0.909 0.842

Ausente 10/66.66 % 34/69.38 % IC 95% (0.35-

Presente 5/33.33 % 15/ 30.61% 2.31)

Esplenomegalia & 1.22 0.719

Ausente 12/80 % 37/75.51 % IC 95% (0.39-

Presente 3/20 % 12/24.48 % 3.77)

Derrame pleural & 0.74 0.594

Ausente 12/80 % 42/85.71 % IC 95% (0.25-

Presente 3/20% 7/14.28 % 2.16)

Ascitis & 0.74 0.67

Ausente 14/93.33 % 47/95.91 % IC 95% (068-

Presente 1/6.66 % 2/ 4.08% 3.63)

Fiebre hospitalaria & 0.74 0.153

Ausente 8/53.33 % 23/46.93 % IC 95% (068-

Presente 7/46.66 % 26/53.06 % 3.63)

&: prueba de t student
i: U Mann Whitney

En dicha tabla podemos observar que solo la presencia de artralgias como marcador

biogquimico muestra significancia estadistica para asociar causa no neoplasica ( p=

0.001), de los demas hallazgos clinicos no podemos concluir presenten alguna tendencia

gue oriente a malignidad.

Respecto al andlisis bivariado de las caracteristicas bioquimicas de pacientes de FOD

clasica comparados entre etiologia neoplasica versus no neoplasica se aplicé la prueba

estadistica de U de Mann Withney obteniéndose los siguientes resultados:
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Tabla 5. Analisis bivariado de las caracteristicas bioquimicas de pacientes

de FOD clasica comparados entre etiologia neoplasica vs no neoplasica.

Variable & Neoplasia No neoplasia Valor
N=15/100% N:49/100% dep

Leucocitos células /mm?3 | 8120 (900-5000) 9400 (600-32300) 0.542

(mediana, rango)

Linfocitos células /mm3 | 1260 (270-2710) 1280 (260-4932) 0.563

(mediana, rango)

Monocitos células /mm?® | 610 (50-1360) 570 (1-12490) 0.943

(mediana, rango)

Neutrofilos células 5900 (500-11000) | 6790 (290-30740) 0.461

/mm?3 (mediana, rango)

Plaquetas células /mm?® | 220000(23000- 235000(8000- 0.516

(mediana, rango) 682000 901000)

Hemoglobina g/dL 10.23 (+2.58) 32.87(x2.61) 0.297

(media, DS)

Ferritina ng/ml 3752 (698-44038) | 2527 (29.48-83636) | 0.201

(mediana, rango)

VSG mm/hr (mediana, 31 (0-75) 34 (0-140) 0.621

rango)

PCR mg/dL (mediana, 7.67 (0-83) 7.67 (0-187) 0.287

rango)

Creatinina mg/dL 0.78 (0.46-1.95) 0.64 (0.21-2.89) 0.109

(mediana, rango)

Urea mg/dL, (mediana, 30.4 (20-485) 25.8 (7.1-146) 0.078

rango)

Bilirrubina Directa .46 (0.22-6.15) 0.26 (0.08-3.68) 0.002

mg/dL (mediana, rango)

Bilirrubina Indirecta 0.35 (0.05-2.15) 0.21 (0.08-0.97) 0.55

mg/dL (mediana, rango)

GGT U/L (mediana, 68 (17-320) 59 (0.44-425) 0.506

rango)

AST mg/dL (mediana, 43 (13-205) 37 (9-258) 0.78

rango)

ALT mg/dL, (mediana, 36 (13-100) 32 (7-247) 0.39

rango)

Deshidrogenasa Lactica | 529 (210-6062) 436 (81-2915) 0.281

U/L (mediana, rango)

Calcio sérico mg/dL 8.9 (7.9-9.4) 8.75 (7.2-99) 0.36

(mediana, rango)

Fosfatasa alcalina U/L 112(34-547) 109 (45-499) 0.642

( mediana, rango)

indice Linfocito 3.08 (1.56-34.48) 4.65 (0-50.39) 0.38

Neutroéfilo (mediana,

rango)

&: U Mann Whitney

Se puede observar diferencia estadistica en la bilirrubina directa con una p de 0.002,
siendo la Unica variable de todo el grupo. No encontrdndose ningun otro marcador que

asocie etiologia neoplasica.



En la tabla 6 se muestran las variables clinicas y bioquimicas de los pacientes con FOD que

se asocian a etiologia neoplasica. Se encuentra que al realizar un corte en la edad a mayor

de 60 aflos se asocia etiologia neoplasica con una significancia estadistica de 0.007. De

igual forma se observa que al poner un punto de corte por encima de 1000 en ferritina

existe una diferencia entre ambos grupos con una significancia estadistica de 0.05. No se

asocia para las demas variables con punto de corte (VSG <30, DHL>1500 y tiempo de

evolucion de la fiebre mayor de 4 meses) diferencia entre ambos sub grupos, tampoco se

observa ninguna tendencia.

Tabla 6. Variables clinicas y bioquimicas de los pacientes con FOD asociadas a etiologia

neoplasica.

Caracteristicas & | Neoplasia No neoplasia ORIC 95% P
N=15/100% N:49/100%

EDAD 6/40% 5/10.2% 71 0.007

>60 ANOS

Tiempo de 8/53.3% 24/48.9% 0.18 0.8

Evolucion de la

fiebre >4 meses.

VSG <30 8/53.3% 1938.77% 0.65

PCR>g 10/66.66% 32/65.30% 0.001 0.9

FERRITINA 13/86.66% 29/59.18% 3.64 0.05

>1000

DHL >1500 4/26.66% 7/14.28% 0.4 0.4

&: Xi cuadrada
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Discusion

Respondiendo al objetivo primario de ésta tesis, de determinar los marcadores clinicos y
bioquimicos que por frecuencia se asocien al grupo de neoplasia y FOD se encontr6 que
la edad mayor de 60 afios se asocia a etiologia neoplasica con una significancia
estadistica de p= 0.007 , lo cual corresponde a lo reportado en la literatura mundial para
etiologia neoplasica en general y con respecto a los tipos mas frecuentes de neoplasias
asociadas a fiebre de origen desconocido, que en nuestro estudio correspondié a linfoma
no Hodgkin 40% (n=6) y linfoma de Hodgkin 20% (n=3), se destaca este hallazgo ya que
no se presentan actualmente estudios para pacientes con FOD que den un punto de
corte en la edad que oriente a malignidad, siendo bien conocido que la edad avanzada es
el factor de riesgo mas importante de cancer en general y para muchos tipos individuales,
por ejemplo la edad media al momento de diagndstico para cancer pulmonar es de 70, 66
aflos para cancer de prostata, 68 afios para cancer color rectal y se ha descrito que los

mayores de 55 afios tienen mas probabilidades de desarrollar linfoma de Hodgkin.*°

No se encontré que la presencia de sintomas B y adenomegalias asocie malignidad,
tomado en cuenta que los sintomas b se presentan solamente en el 35-40% de los casos
de linfoma en general ®1, lo que es equivalente a los hallazgos de este estudio en donde

encontramos que los Sintomas B se presentaron en el 34.4% (n=22) de los casos.

La variable de Adenomegalia se encontré en el 50% (n=32), sin embargo al ser un
estudio retrospectivo que dependi6é de recoleccion de datos en el expediente no se pudo
recabar en mas de la mitad de los pacientes el tamafio de los ganglios, lo cual nos llevé

a solo analizar la presencia y localizacion de los mismos, no resultando significativo.

La localizacion cervical con 32% (n=21), fue la mas frecuente y se presenté mas en los

pacientes con diagnostico de linfoma no Hodgkin.
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La presencia de Hepatomegalia y esplenomegalia que esta asociada mas a patologia
hematolégica de tipo neopldsica no present6 tampoco una diferencia entre ambos
subgrupos, siendo una limitante el nimero de muestra hasta la fecha colectada y
destacando que en nuestro centro la mayoria de pacientes tenia bien documentado

clinicamente y por medio de imagen dichos hallazgos.

La variable de pérdida de peso no se encontré referida de manera cuantitativa en la
mayoria de los expedientes, lo que nos imposibilitd para realizar un andlisis en este
trabajo; siendo importante su estudio para la poblacién de pacientes con diagndstico de

FOD por la asociacion que existe de manera general hacia malignidad.3?

Dentro de los objetivos particulares se considerd el andlisis del indice linfocito-neutrofilo,
el cual no resulto significativo para discriminar entre causa neoplasica y n o neoplasica, la
limitante actual que se presenta en nuestro estudio en el nimero total de casos
neoplasicos, probablemente al colectar un nimero mayor se podria determinar la

asociacion que se describe en la literatura.*

Las variables PCR, DHL, fosfatasa alcalina y VSG, que fueron colectadas en todos los
pacientes, al ser analizadas no mostraron diferencia entre ambos subgrupos, de acuerdo
a la literatura la fosfatasa alcalina y la deshidrogenasa lactica se elevan en patologia
neoplasica y en patologia infecciosa, y la PCR y VSG se asocian a elevacion en patologia
de tipo autoinmune y en algunas neoplasicas como los linfomas.®* Por dicho motivo en
nuestro estudio se realizé el andlisis de cada una e incluso con puntos de corte, sin

embargo no se encontrd diferencia.

El hallazgo bioquimico que mostro diferencia entre ambos grupos fue la bilirrubina directa,
sin embargo consideramos ser prudentes en la interpretacion de dicho resultado.

Consideramos analizar dicha variable con un nimero mayor de pacientes que nos permita



realizar una conclusién mas clara.

La variable de albumina sérica no se pudo colectar por falta de registro en los expedientes
clinicos en aproximadamente la mitad de los pacientes, siendo una importante limitante en

este trabajo, ya que se consideraba podria darnos una diferencia entre ambos subgrupos.

Ademas de la edad, el hallazgo clinico que presentdé una diferencia entre ambos
subgrupos fue la presencia de artralgias con una p= 0.001 que asocia a patologia no
neoplasica. Este también es un importante resultado ya que aunque es evidente que
puede mas orientar hacia patologia inflamatoria no se encontré en la literatura actual
estudio en poblacién de pacientes con FOD lo que nos da también una pauta para
analizar en el subgrupo de no neoplésicas una asociacion mas franca, sin embargo dicho

analisis escapa a los objetivos determinados en el presente trabajo.

Por ultimo, se destaca la falta de un adecuado registro y almacenamiento de expedientes
de nuestros pacientes, siendo éste un sesgo importante para el presente trabajo, asi como
para estudios futuros, observandose que un 22.56% (37 de 164 en total) de los casos

identificados no pudieron ser evaluados formalmente por la ausencia de registros.
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Conclusion.

Dentro de los hallazgos clinicos que resultaron con significancia estadistica en el presente
trabajo se encuentra la edad mayor a 60 aflos que en pacientes con fiebre de origen

desconocido clasica asocia a origen neoplasico.

La presencia de artralgias en pacientes con diagnostico de fiebre de origen desconocido clasica

asocia etiologia no neoplasica.

Los sintomas B, la esplenomegalia y la hepatomegalia, y la evoluciéon de fiebre mayor de 4
meses no mostraron diferencia entre los subgrupos de neoplasia y no neoplasia. Se considera

importante su estudio con un nimero mayor de pacientes.

A nivel bioquimico el nivel de ferritina sérico mayor a 1000 mg/dL presenta una tendencia para
origen neoplasico, siendo necesaria una muestra mayor de pacientes para determinar si la

tendencia se hace significativa.
La fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica, PCR, VSG e indice linfocito- neutréfilo con corte

mayor de 5 no mostraron una diferencia significativa entre ambos grupos.

Se debe continuar investigando sobre variables clinicas y bioquimicas que orienten a
causa neoplasia para impactar de manera positiva en el diagnéstico y tratamiento

oportuno de los pacientes y de esta manera mejorar su pronostico.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de Control: Fecha:

Nombre:

NSS:

Edad: Genero: Peso: Kg Talla: IMC:
Perdida ponderal: si: kg/ tiempo : No: Tiempo de la fiebre:
Tabaquismo: AROS : Numero de cigarrillos: Indice Tabéaquico:

CLINICAS
Patrén de la fiebre Continua () Recurrente () Ciclica ()
Presente (+) Ausente (-) Informacion adicional

Linfadenopatia (+) ()
Hepatomegalia (+) ()
Esplenomegalia (+) ()

Ascitis (+) ()

Derrame Pleural (+) ()

Lesiones Cutdneas (+) ()

ESTUDIOS NO INVASIVOS

Laboratorio

Leucocitos

Neutroéfilos

Linfocitos

indice neutrofilo-
linfocito

Hemoglobina

Bajo () Normal () Elevado ()

VCM Bajo () Normal () Elevado ()
HCM Bajo () Normal () Elevado ()
Plaquetas Bajo () Normal () Elevado ()
VSG Normal () Elevado ()

Proteina C Reactiva

Normal () Elevado ()

Factor Reumatoide

Normal () Elevado ()

Bilirrubinas Normal () Elevado ()
ANAs Positivo(+) Negativo (-)
Anti-dna Positivo(+) Negativo ( -)
Complemento

C3 Bajo () Normal ()

C4 Bajo () Normal ()

Inmunoglobulinas

Normales () Elevadas ()

IgA

Normal () Elevada ()

IgM Normal () Elevada ()

IgG Normal () Elevada ()

IgE Normal () Elevada ()
Ferritina Normal () Elevada ()

ALT Normal () Elevada ()

AST Normal () Elevada ()

GGT Normal () Elevada ()

DHL Normal () Elevada ()
Albumina Bajo () Normal ()

Globulina Bajo () Normal () Elevado ()

Proteinas totales

Bajo () Normal () Elevado ()

Calcio

Bajo () Normal () Elevado ()

PCR en Tejidos o Positivo(+) Negativo (-)
Liguidos Corporales

Imagen
Tomografia | Positivo(+)  Negativo ( -) |
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Tomografia Positivo(+) Negativo (-)
Tomografia Positivo(+) Negativo (-)
Tomografia Positivo(+) Negativo ( -)
Endoscépicos
Panendoscopia Positivo(+) Negativo ( -)
Colonoscopia Positivo(+) Negativo (-)
laringoscopia Positivo(+) Negativo ( -)
CULTIVOS
Hemocultivos Positivo(+) Negativo (-)
Mielocultivos Positivo(+) Negativo ( -)
Urocultivos Positivo(+) Negativo (-)
Hemocultivos Positivo(+) Negativo ( -)
ESTUDIOS INVASIVOS

Biopsia de cualquier Positivo(+) Negativo (-)

tejido

Aspirado de Médula Positivo(+) Negativo ( -)

Osea

Aspirado de liquido Positivo(+) Negativo ( -)

sinovial

Paracentesis Positivo(+) Negativo (-)
Toracocentesis Positivo(+) Negativo ( -)

Lavado Bronco- Positivo(+) Negativo ( -)

Alveolar

Puncién Lumbar Positivo(+) Negativo (-)
Laparotomia Positivo(+) Negativo (-)
Laparoscopia Positivo(+) Negativo ( -)

DIAGNOSTICO FINAL

Diagndstico Final
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IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

INDICADORES CLINICOS Y BIOQUIMICOS DE MALIGNIDAD EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL

UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN Siglo XXI.
Departamento Clinico de Medicina Interna

R-2019-3601-185

Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI. El estudio tiene como propoésito determinar si un estudio de sangre inicial
(ciometria hematica, albumina, Deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina, acido Urico) ofrece
informacién temprana para normar la conducta diagnédstica en pacientes con diagndstico de
Fiebre de origen Desconocido atendidos por el servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades de Centro Médico nacional Siglo XXI.

Con base en el expediente clinico y el registro de atencién de la consulta externa de medicina
interna, donde se le brind6 atencion, la informacion contenida en esa atencién cumple con las
caracteristicas necesarias y de informacién que nos permita llevar a cabo éste estudio, por lo
que pensamos que usted es un buen candidato para participar en el proyecto.

Al igual que usted, otras personas mas seran invitadas a participar. Su participacion en éste
estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informacion que le proporcionamos, y
haga las preguntas que desee antes de decidir si desea 0 no participar.

Previa autorizacion suya y por parte del archivo clinico de la institucion se procedera a
recopilar informacion que nos permita establecer si cumplié con los criterios diagndsticos
para Fiebre de Origen Desconocido, durante la atencién por el servicio de Medicina Interna.

En este estudio no habra ningln tipo de riesgo para su salud o molestias, ya que no sera
sometido a alguna intervencién, tampoco se le dard algun tratamiento, los examenes
paraclinicos utilizados son los que se han tomado de forma rutinaria durante su atencién
médica. La informacion recopilada de su expediente clinico sera tomada bajo absoluta reserva
y no se manipularn sus datos personales ya que no son necesarios para el analisis.

Los resultados obtenidos del estudio servirdn para establecer si los marcadores clnicos y
bioguimicos basicos son Utiles para normar la conducta diagnostica en pacientes con Fiebre
de origen Desconocido y si ayuda a diferenciar entre enfermedad neoplasica y no neoplasica.
Usted directamente no recibira ningun beneficio en el momento. Los resultados de este
estudio brindaran informacién relevante para el mejor manejo de personas como usted y
brindard informacion para elaborar nuevos estudios encaminados a mejorar la atencion
medica de los pacientes con el diagnéstico de fiebre de origen desconocido.

No se cuenta actualmente con métodos que pronostiquen causa neoplasica de no neoplasica
en pacientes con fiebre de origen desconocido.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS, se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es decir,
que si usted no desea participar en el estudio, su decisién, no afectara su relacion con el IMSS
y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe del IMSS.
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Privacidad y confidencialidad:

Beneficios al término del estudio:

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera
no modificard de ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del
IMSS. Para los fines de esta investigacion s6lo utilizaremos la informacion que usted nos ha
brindado desde el momento en que acepto participar y hasta el momento en el cual nos haga
saber que ya no dese participar.

La informaciéon que recopilemos de su expediente clinico serd guardada de manera
confidencial, al igual que sus resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida
y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de
datos.

Se concluird la utilidad de los marcadores clinicos y bioquimicos basicos como predictores
de neoplasia en pacientes con diagnsotico de Fiebre de origen desconocido.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dra. Noyola Garcia Maura Estela

Teléfono 56 27 69 00 Ext 21544
Teléfono celular 55 1339 0193

Correo electronico: mnoyola.g@gmail.com

Dr. Juan José Sanchez Hernandez
Teléfono 56 27 69 00 Ext 21544
Teléfono celular: 5549 44 1132

Correo electronico: jjsh777@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: R-2019-3601-185
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