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RESUMEN

Objetivo: Los linfomas malignos constituyen la primera causa de fiebre
de origen desconocido (FOD) dentro de la categoria de las neoplasias. Se
realizé este estudio con el objetivo de determinar los hallazgos clinicos y
aquellas investigaciones que contribuyeron al diagndstico de dichos tumores.

Meétodo: Se realizd un estudio descriptivo-prospectivo de 18 pacien-
tes hospitalizados para el estudio de una FOD clasica en los que se esta-
bleci6 el diagnéstico de linfoma maligno durante los afios 2000 al 2005.

Resultados: Mas de la mitad de los casos (55%) se encontraba en
estadio I'V. Se detectd perdida de peso en 13 pacientes (72%) y adenopa-
tias periféricas en la mitad de los casos. El ultrasonido abdominal eviden-
ci6 alteraciones sugestivas de linfoma maligno en el 55% de los casos.
La biopsia de adenopatias periféricas o profundas estableci6 el diagndsti-
co en 8 pacientes (44%) y la de médula dsea en 6 pacientes (33%). Hubo
4 pacientes fallecidos (22%) en los que el diagndstico solo se pudo esta-
blecer en la necropsia.

Conclusiones: La mayoria de los linfomas malignos que debutaron
por FOD se encontraba en estadio avanzado. La perdida de peso y las
adenopatias periféricas fueron las manifestaciones clinicas mds frecuen-
tes. El ultrasonido abdominal, la biopsia de adenopatias y la de médula
dsea fueron los procederes de mayor utilidad diagndstica.

PALABRAS CLAVE: Fiebre de origen desconocido. Linfoma de Hodg-
kin. Linfoma no Hodgkin.
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ABSTRACT

Objective: The main cause of fever of unknown origin (FUO) in the
diagnostic category of neoplasms are malignant lymphomas. This study
was done to describe the clinical features and the investigation results
which diagnostic contribution.

Method: Between 2000 and 2005 a prospective and descriptive study
was conducted in 18 patients hospitalized for studying a classical FUO
who were diagnosed as having a malignant lymphoma.

Results: More than half of all patients (55%) were in stage 1V. The
weight loss and the peripheral lymphadenopathy were found in 13 (72%)
and 9 patients (50%), respectively. Abdominal ultrasonography had a
diagnostic contribution in 55% of the patients. The malignant lymphoma
diagnostic was made by peripheral or deep lymphadenopathy biopsy in 8
patients (44%). The bone marrow biopsy established diagnostic in 6
patients (33%). In four patients (22%) the diagnosis was made at the
autopsy.

Conclusions: Most of patients with malignant lymphomas presenting
as FUO had an advanced disease. The weight loss and the peripheral
lymphadenopathy were the most frequent clinical features. Abdominal
ultrasonography, lymphadenopathy biopsy and bone marrow biopsy
were the procedures with more diagnostic utility.
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INTRODUCCION

La predileccién de los linfomas malignos por asociarse a un
sindrome febril prolongado y el retraso que puede existir en su
diagnostico han sido reconocidos desde hace varias décadas (1).

En 1961 Petersdorf y Beeson publican los criterios para
definir una FOD:

a) Fiebre mayor de 38,3 grados centigrados en varias
ocasiones; b) Fiebre prolongada por mds de 3 semanas; y
¢) Diagndstico no precisado después de haber realizado
investigaciones durante 1 semana de hospitalizacién (2). La
etiologia de la FOD comprende cinco grandes categorias.
Infecciones, neoplasias, enfermedades inflamatorias no
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infecciosas, misceldneas y un grupo que permanece sin diag-
nostico (3).

Las neoplasias constituyen la tercera o la segunda causa de
FOD y dentro de esta categoria los linfomas malignos represen-
tan alrededor del 50% de los casos, de acuerdo a cinco grandes
series publicadas de diversas dreas geograficas (4-8). De igual
forma en un estudio que realizamos en nuestro pais durante el
periodo de 1988 a 1992, donde evaluamos 105 pacientes con
FOD, encontramos un predominio manifiesto de los linfomas
malignos (76%) en la categoria de las neoplasias (9). En este
trabajo reportamos un estudio prospectivo-descriptivo de 18
casos de linfomas malignos Hodgkin y no Hodgkin que ingre-
saron por FOD durante los afios 2000 al 2005.
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MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio prospectivo-descriptivo en el Hospi-
tal “Hermanos Ameijeiras” durante los afios 2000 al 2005,
ambos inclusive.

Se seleccionaron 18 pacientes que habian sido hospitaliza-
dos en el Servicio de Medicina Interna para el estudio de una
FOD, en los que se estableciéd el diagnostico de linfoma
maligno como causa del sindrome febril. Para ser incluidos en
el estudio los pacientes tenian que cumplir con los criterios de
FOD establecidos por Petersdorf y Beeson (2). Se excluyeron
aquellos casos que tenfan diagnostico previo de linfoma
maligno y que ingresaron por una FOD.

Se confecciond una base de datos donde se recogié de forma
estandarizada la siguiente informacién: a) tipo de linfoma malig-
no y estadio; b) manifestaciones clinicas: sintomas, presencia de
adenopatias, esplenomegalia, hepatomegalia; c) resultado de las
siguientes investigaciones: hemograma con diferencial, eritrose-
dimentacioén, conteo de plaquetas, TGP, TGO, FAL, LDH, Rx
de torax (AP), ultrasonido de abdomen, TAC de térax, TAC de
abdomen, biopsias de ganglio linfatico, médula dsea, higado,
bazo u otra localizacién; y d) fallecidos y causas de muerte.

RESULTADOS

La edad promedio de los 18 casos estudiados fue de 48 +
17 4 afios (oscild entre 24 y 80 afios). Ocho pacientes (44,4%)
eran del sexo femenino y diez (55,5%) del sexo masculino.
Del total de casos estudiados 8 tenfan enfermedad de Hodgkin
(44%) y 8 linfoma no Hodgkin (44%), en dos casos se confir-
mo el diagnostico de linfoma maligno pero no se pudo clasifi-
car su variedad. De este total de 18 pacientes, 3 se encontra-
ban en estadio I (16%), 2 en estadio II (11%), 2 en estadio III
(11%) y 11 en estadio IV (55%).

Los sintomas mds frecuentes fueron: pérdida de peso en
13 pacientes (72%), astenia en 11 pacientes (61%) y anorexia
en 9 pacientes (50%). El tipo de fiebre de Pel-Ebstein se
observo en 4 casos (22%), solo 3 pacientes (16%) tuvieron
sudoracion nocturna (Tabla I).

El examen fisico demostré la presencia de adenopatias
periféricas en 9 casos (50%), con un tamafio inferior a 1 cm en
3 casos y entre 1-3 cm en 6 casos. En 3 pacientes las adenopati-
as periféricas no estuvieron presentes al momento del ingreso,
sino que aparecieron evolutivamente, uno de ellos cuando ya
habian transcurrido 6 meses del debut del sindrome febril. En 5
casos existia hepatoesplenomegalia (27%), en 3 hepatomegalia
aislada (16%) y en 2 esplenomegalia aislada (11%) (Tabla I).

Los exdmenes de laboratorio evidenciaron la presencia de
anemia en 13 pacientes (72%) y leucopenia en 3 (16%). Uno
de estos pacientes, previo a la leucopenia, present6 una leuco-
citosis de 50 x 10°/1 con un 88% de eosindfilos, que fue inter-
pretado inicialmente como una leucemia mieloide crdnica
variante eosinofilica. Posteriormente por biopsia de médula
dsea se pudo establecer el diagnostico de linfoma no Hodgkin.

La trombocitopenia estuvo presente en 2 pacientes (13%).
Todos los pacientes tuvieron eritrosedimentacién acelerada y
de ellos en 11 casos (61%) estuvo por encima de 100 mm/h.
Con relacion a las pruebas funcionales hepdticas hubo eleva-
cién de la TGP y la TGO en 6 pacientes (37%). La fosfatasa
alcalina estuvo elevada en 8 pacientes (66%), de un total de
12 en que se realiz6 este estudio. La LDH estuvo elevada en 5
pacientes (55%) de un total de 9 casos estudiados.

TABLA |

MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON FOD POR
LINFOMA MALIGNO (n = 18)

Sintomas N° de casos %
Pérdida de peso 13 72
Astenia 11 61
Anorexia 9 50
Tos seca 5 27
Sudoracion nocturna 3 16
Disnea 2 11
Prurito generalizado 1 5
Cefalea 1 5
Dolor toracico 1 5
Vomitos 1 5
Desorientacion 1 5
Artralgias 1 5
Diarreas 1 5
Signos

Adenopatias 9 50
Hepatoesplenomegalia 5 27
Hepatomegalia 3 16
Esplenomegalia 2 1

TABLA 1l

RESULTADO DE INVESTIGACIONES DE LABORATORIO EN
PACIENTES CON FOD POR LINFOMA MALIGNO

Pardmetro de Ne de casos Diagndstico
laboratorio detectados N° casos %
Anemia (Hb < 11 g/I) 13 18 72
Leucopenia

(leucocitos < 4,0 x 10°/1) 3 18 16
Trombocitopenia

(plaguetas < 150 x 10°/1) 2 15 13
Eritrosedimentacion acelerada

(VSG > 20 mm/h) 18 18 100
ASAT > 40 Ud/I 6 16 37
ALAT > 40 Ud/! 6 16 37
Fosfatasa alcalina

(FAL > 279 Ud/l) 8 12 66
LDH > 460 U/ 5 9 55

A todos los pacientes se les realizé Rx de térax. Se encon-
tr6 ensanchamiento mediastinal en 4 casos (22%) y derrame
pleural y pericardico en 1 caso (5%). La tomografia axial
computarizada (TAC) de térax se le realizé a 6 pacientes y se
confirmé la presencia de adenopatias mediastinales en 3 de
los 4 casos que tenfan ensanchamiento del mediastino por Rx
de térax. A todos los pacientes se les realizé ultrasonido (US)
de abdomen y en 10 (55%) se encontraron alteraciones que
permitian la sospecha de linfoma maligno, estas fueron: hepa-
toesplenomegalia 3 casos, esplenomegalia 2 casos, adenopati-
as profundas 2 casos, esplenomegalia con adenopatias profun-
das 1 caso, hepatomegalia con esplenomegalia nodular 1 caso
y nédulos hepdticos 1 caso. En 4 de estos pacientes estas alte-
raciones aparecieron en el curso evolutivo de la enfermedad.
La TAC de abdomen se realizé en 4 casos (22%), y en 2 de
ellos se puso en evidencia nueva informacién que no habia
sido detectada en el US previo, sobre todo en un caso que
demostr6 la presencia de nédulos hipodensos en bazo e higado.
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El diagnéstico de linfoma en vida se establecié por biopsia
en 14 casos (77%), esto se distribuyé de la siguiente forma:
biopsia de ganglios en 8 pacientes (44%) y biopsia de sitios
extranodales (médula dsea, higado) en 7 pacientes (38%). En
un paciente el diagndstico se confirmé tanto por la biopsia de
ganglios como por la biopsia de médula ésea. La biopsia de
ganglios se realizé en 5 casos en ganglios periféricos y en 3
casos fue mediante procederes mds invasivos: dos por medias-
tinoscopia y uno por excéresis de ganglios intraabdominales
mediante laparotomia. A través de la biopsia de sitios extrano-
dales se detectaron 6 pacientes con infiltracion linfomatosa de
médula 6sea, 3 por enfermedad de Hodgkin y 3 por linfoma
no Hodgkin, en un paciente se determiné infiltracién hepética
a partir de una biopsia en cufia durante una laparotomia.

Se realiz6 biopsia de médula ésea en 15 pacientes y biop-
sia hepdtica en 11, incluyendo los casos fallecidos, estas
tuvieron un rendimiento diagnéstico de un 40% y un 9% res-
pectivamente (Tabla III).

Durante el estudio fallecieron 4 pacientes (22%), en los
que el diagndstico se determiné en la necropsia, 3 de ellos en
relacién directa con la enfermedad por infiltracién cardiaca,
pulmonar y cerebral. El cuarto fallecimiento fue a consecuen-
cia de una hemorragia gastrointestinal por ulcera péptica. En
estos 4 fallecidos la biopsia de médula 6sea (4 casos) y la
biopsia hepatica (1 caso) no mostraron infiltracién tumoral.

TABLA Il

RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE BIOPSIA DE SITIOS
EXTRANODALES EN PACIENTES CON FOD POR LINFOMA

MALIGNO
Estudio N° casos Diagndstico
histoldgico estudiados N° casos %
Biopsia médula 6sea 15 6 40
Biopsia hepética " 1 9
DISCUSION

Se estudiaron 18 pacientes hospitalizados por FOD en los
que se estableci6 el diagndstico de linfoma maligno como
causa del sindrome febril. Se encontré igual proporcién de
pacientes con enfermedad de Hodgkin (44%) y con linfoma
no Hodgkin (44%). Mas de la mitad de los casos se encontra-
ban en estadio IV. La mayoria de las FOD ocasionadas por
neoplasias se deben a los linfomas malignos, sobre todo cuan-
do se encuentran en estadio avanzado (1,5,10-12).

Los sintomas presentes fueron muy variados, con un fran-
co predominio de los sintomas generales: pérdida de peso
(72%), astenia (61%) y anorexia (50%).

El tipo de fiebre de Pel-Ebstein solo estuvo presente en 4
casos, todos con un sindrome febril con una evolucién prolon-
gada que oscil6 entre 4 meses y 2 afios, tres de estos casos
tenian una enfermedad de Hodgkin (13).

Las adenopatias periféricas se detectaron en el 50% de los
casos, con un tamafio no mayor de 3 cm de didmetro, en un
tercio de los casos estas aparecieron evolutivamente durante
el estudio de la FOD. Esto confirma, como se ha afirmado, la
importancia del examen fisico repetido en los pacientes con
FOD (14). La esplenomegalia y/o la hepatomegalia estuvieron
presentes en mds de la mitad de los casos (55%).

En un estudio realizado por likuni Yayoi y colaboradores
en 153 pacientes con FOD las adenopatias constituyeron el
signo mds frecuente en los tres principales grupos de FOD
(infecciones, enfermedades del tejido conectivo/vasculitis,
neoplasias), y se reporté hepatoesplenomegalia en el 42% de
12 pacientes con FOD por linfoma maligno (6).

La eritrosedimentacién acelerada (100%) y la anemia (72%)
fueron los hallazgos mds frecuentes en los estudios de laboratorio
clinico. Esto se corresponde con lo reportado por Esposito y
Gleckman, donde todos los pacientes con FOD por linfoma
maligno tuvieron anemia Yy eritrosedimentaciéon acelerada
(12,15). De igual forma en otro estudio de 48 pacientes con FOD
por neoplasias se evidenci6 anemia en el 89,6% y eritrosedimen-
tacion acelerada en el 77,1% (16). El nimero de pacientes con
LDH alta y con LDH normal fue muy similar. Debemos conside-
rar que esta investigacion solo se realiz6 en la mitad de los casos.

La radiografia de térax (AP) mostré ensanchamiento
mediastinal en el 22% de los casos. Un estudio multicéntrico
de 167 pacientes con FOD report6 la contribucién del Rx de
térax en el diagnostico de diversas entidades, entre ellas los
linfomas malignos (17).

La TAC de térax confirmé en 3 de 4 pacientes que el
ensanchamiento mediastinal se debia a la presencia de adeno-
patias. La TAC de térax es un estudio indispensable para eva-
luar el mediastino, particularmente cuando el diagnostico de
linfoma maligno es probable (18,19).

El ultrasonido abdominal constituy$ un medio diagnostico
util, en el 55% de los casos puso en evidencia algunas altera-
ciones que permitieron sospechar el diagnostico de linfoma.
En ocasiones estas alteraciones se detectaron en ultrasonidos
evolutivos, lo que pudiera estar en relacién con la experiencia
del investigador, o con la evolucién de la enfermedad.

En un estudio multicéntrico de 167 pacientes con FOD se
reconoce la contribucién del ultrasonido abdominal para determi-
nar la etiologia de la FOD (17). Si tenemos en cuenta este reporte
y el nuestro, asi como su bajo costo al compararlo con otros estu-
dios imagenoldgicos, no hay dudas que el ultrasonido abdominal
constituye, como se ha afirmado, una investigacion de primera
eleccion en el estudio de los pacientes con FOD (18,19).

La TAC de abdomen solo se realiz en 4 pacientes, en 2 de
ellos aport6 informacién complementaria a la reportada en el
ultrasonido abdominal.

La TAC de abdomen es una de las investigaciones que
debe realizarse durante el estudio de la FOD y es particular-
mente Util ante la sospecha de un proceso linfoproliferativo
por ser una investigacién que pone en evidencia signos orien-
tadores para realizar biopsia. Se reporta un rendimiento diag-
nostico de un 19% en la FOD (20,21). Por todo esto el ultraso-
nido abdominal y la TAC de abdomen deben considerarse
como investigaciones que aportan informacién complementa-
ria de gran valor en el estudio de la FOD (17,18,21).

La biopsia de adenopatias periféricas y profundas permitié
arribar al diagnostico de linfoma maligno en el 44% de los
casos. No hay dudas acerca de la importancia de la biopsia de
ganglios linfaticos cuando la FOD se acompafia de adenopatias,
incluso si hay que recurrir a técnicas invasivas. Se sefiala una
utilidad diagnostica de un 50% cuando se realiza excéresis de
adenopatias para su estudio en pacientes con FOD (6,17).

La biopsia de sitios extranodales (médula 6sea, higado) con-
firmo el diagnéstico en el 38% de los pacientes. Este resultado
es expresion de una enfermedad en estadio avanzado, lo que
suele ocurrir en pacientes con linfoma maligno que debutan con
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una FOD (10). La médula 6sea fue el principal sitio extranodal
con utilidad diagnostica (40%), en 2 pacientes fue necesario
repetir dicha biopsia para poder arribar al diagnostico, como ha
sido reportado en otra publicacion (11). Este proceder cuando se
realiza en pacientes con FOD tiene un rendimiento diagnostico
de alrededor de un 14% (11,17,22). En el caso de nuestro estu-
dio el porcentaje de positividad de la biopsia de médula 6sea fue
muy superior (40%), como era de esperar por tratarse de una
poblacién seleccionada de pacientes con FOD por linfoma.

La presencia de pancitopenia, anemia y/o trombocitopenia
pueden ser indicadores de infiltracién de médula dsea por lin-
fomas malignos en el curso de una FOD, aunque su ausencia
no excluye que se realice biopsia de médula 6sea (1,10,11,17).
En los pacientes que el diagnostico se realiz6 a través de biop-
sia de médula 6sea, la anemia fue la alteraciéon hematoldgica
en sangre periférica mds frecuente.

La biopsia hepatica tuvo un rendimiento diagnostico bajo,
solo fue positiva en un caso. En 10 de los 11 pacientes que se
realizé este proceder habia alguna alteracion de las pruebas
funcionales hepdticas y/o evidencias de hepatomegalia o
nédulos hepdticos por el examen fisico o el ultrasonido abdo-
minal. Otros reportes también sefialan una utilidad diagnosti-
ca baja de este proceder cuando se estudian pacientes con
FOD de diversas etiologias o en pacientes con FOD por linfo-
ma maligno (1,17). Este examen se considera una investiga-
cién de segunda o tercera linea durante el estudio de la FOD.
La mayoria de los autores sefiala un rendimiento diagnostico
de aproximadamente un 14% (18,20,22).
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