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RESUMEN

Se revisaron los casos de fiebre de
origen desconocido con linfocitosis
en el leucograma durante el afo
2004 en el Hospital Provincial
Universitario “Arnaldo Milian Castro”
de Villa Clara. Se demostré que este

dato de laboratorio permitia
individualizar e inducir el diagnéstico
de un grupo de entidades

especificas (linfomas y leucemias,
citomegalovirus, hepatitis C y B,
tuberculosis, sarcoidosis y
brucelosis), por lo que

consideramos esta individualizacion
una herramienta  eficaz para
enfrentar el estudio de la fiebre de
origen desconocido.
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Sr. Director:

SUMMARY

During 2004 in our University
Hospital “Arnaldo Milian Castro” of
Villa Clara were reviewed cases of

fever of unknown origin with
limphocytosis in the leukograma. It
was demostrated that this
laboratory data helped to
invidividualize and induce a
diagnosys of specific entities
(lymphoma and leukemia,

citomegalovirus, C and B hepatitis,
tuberculosis, sarcoidosis and
brucellosis). We consider this
individualization a efficient means to
face the estudy of fever of unknown
origin.

MeSH:
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A pesar del avance tecnoldgico, la fiebre de origen desconocido (FOD)
todavia es una apasionante (al menos para el médico) historia detectivesca,
donde un conflicto de alta tension se resuelve mas por la intuicion y la
experiencia del facultativo que por la extensa bateria de complementarios a

los que nos vemos obligados a recurrir.

Desafortunadamente un sinnumero de enfermedades de casi todos los
6rganos son capaces de potenciar la aparicion de la fiebre. Si no somos



capaces de acorralarla en un marco mas circunscrito enfrentariamos una
mision mas imposible que las de Tom Cruise, aunque, como muchos de
nosotros sabemos, las acrobacias del carisméatico artista hollywoodense son
un juego de nifos comparado con las vicisitudes que confrontamos para
lograr la verdad. Con el objetivo de facilitar la busqueda, el mundo médico
ha aceptado la existencia de varios subgrupos, donde es mas frecuente
encontrar ciertas enfermedades que en el grupo primigenio de donde fueron
extraidas. Durante nuestros afios de practica hemos encontrado que en los
pacientes con FOD, al presentar linfocitosis, se reiteraban un conjunto de
entidades que facilitan mucho su estudio, una vez sospechada. Esto nos
motivo a determinar su peso estadistico real, con el objetivo de brindar esta
atil herramienta, que la mayoria ya manejamos empiricamente.

Para ello se revisaron las historias clinicas comprendidas entre el 3 de enero
de 2004 y la misma fecha de 2005, provenientes del Servicio de Medicina
Interna del Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milian Castro”, cuyos
protagonistas fueron estudiados por presentar fiebre de mas de 21 dias de
evolucién. Se extrajo el diagndstico definitivo, el leucograma con su
diferencial y los complementarios que posibilitaron la solucion del caso. De
este universo se aislaron aquellos con linfocitosis en el leucograma.

Para conceptualizarlos como fiebre de origen desconocido utilizamos los
controvertidos criterios de Petersdorf y Beeson'? que aun mantienen toda
su vigencia en nuestro medio:

1-Fiebre de mas de 38°C (recuérdese que en Cuba el termdmetro se coloca
en la axila) determinada en varias ocasiones.

2-Duracion superior a 21 dias.

3-Incapacidad para arribar a un diagnéstico tras una semana de estudio
hospitalario.

Se considero linfocitosis a un conteo diferencial de linfocitos sobre el 40%
en el hemograma.

Se diagnosticaron, inicialmente, 66 casos como sindrome febril prolongado y
se cercenaron, de esta muestra, 17 pacientes que concomitaron con
linfocitosis (25.7% del total). Se concluyeron siete como linfomas no
Hodking, uno como leucemia aleucémica, dos como hepatitis C, una Tb
miliar, una sarcoidosis y en cinco no hubo diagnéstico positivo, su
facultativo los interpreté como infestacién por citomegalovirus.

Cuando vemos que un cuarto de los casos diagnosticados como FOD cursan
con linfocitosis, no debe extrafar la connotacion que le conferimos a este
hallazgo. A diferencia de otras causas de FOD, son enfermedades que
(aungque no son siempre “benignas”) nos dispensan un tiempo prudencial
para descifrar el enigma. Algunas, como los cuadros “like mononucleosis”
son autolimitadas, otras, como los linfomas, frecuentemente responden al
tratamiento. Raramente el prondstico es ominoso.

Los “sospechosos habituales” de FOD con linfocitosis mas comunmente
publicados en la literatura son los siguientes: linfomas y leucemias,
citomegalovirus, virus de Ebstein Barr, hepatitis C y B, brucelosis,
tuberculosis y sarcoidosis.

En las ultimas décadas los tumores han desplazado a las enfermedades
infecciosas del primer lugar en los registros de FOD, y son los linfomas la



neoplasia mas descollante.® En otros alterna con las leucemias, entidades
ambas que habitualmente muestran linfocitosis. Obsérvese que al
mencionar linfomas no los dividimos en Hodkingnianos o no, ya que como
sabemos en la enfermedad de Hodking el clon no es de estirpe linfocitica
sino monolitica; por ende, al hablar de linfomas, solo nos referiremos a los
no Hodkingnianos. La enfermedad de Hodking es una causa muy frecuente
de fiebre prolongada, pero no cursa con linfocitosis; realmente prevalece la
linfopenia.

En los casos revisados primaron los linfomas en nimero de siete. Cuando se
acompafan de adenopatias periféricas el diagnostico no es muy dificil. En
los pacientes con FOD la regla es lo contrario, afortunadamente la biopsia
de médula 6sea y las exploraciones laparoscoépicas allanan los senderos. En
esta muestra, un joven con linfoma T periférico presentdé una evolucion tan
fulminante que fallecié sin diagnéstico histolégico, a pesar de la fuerte
presuncion clinica. Minutos antes de su deceso, mientras se administraba un
heroico tratamiento citostatico, afloraron subitamente, en multiples
territorios superficiales, incontables adenopatias. En la biopsia de médula
6sea no se constataron alteraciones y no existian ganglios periféricos
inicialmente.

Las leucemias, frecuentes en algunas series, tienen tanta expresion
hematolégica que rara vez el diagndstico se prolonga mas alla de una
semana de ingreso hospitalario. En este caso se traté de una leucemia
aleucémica, cuyas alteraciones hematoldgicas se limitaban a anemia y
discreta linfocitosis.

Nos encontramos con cinco pacientes, todos del sexo masculino y menores
de 30 afos, que -cursaron con un proceso febril autolimitado,
aproximadamente a los dos meses. Ostentaban franca linfocitosis en el
leucograma, en tres de ellos con células linfomonocitarias. Dos presentaron
adenopatias cervicales cuya biopsia no fue especifica. No contamos en
nuestro medio con herramientas para la deteccion del citomegalovirus ni del
virus de la mononucleosis infecciosa, pero en corcondancia con varios
autores *° y al descartarse otras etiologias, creemos clinica y analiticamente
que ante un hombre joven con un proceso febril autolimitado, linfocitosis
franca y buen estado general hay que valorar seriamente la posibilidad del
citomegalovirus. Ninguno de los pacientes estaba infectado por el VIH ni
presentaba alteraciones inmunoldgicas, por lo que una vez mas
constatamos la frecuencia de esta enfermedad en el huésped
inmunocompetente.

Dos varones caucasicos ingresaron con fiebre prolongada, linfocitosis y TGP
ligeramente elevada. Los anticuerpos anti-hepatitis C fueron positivos. Ni en
nuestra serie ni en nuestra practica nos hemos enfrentado a casos similares
con hepatitis B. Tal vez se deba al uso tan extendido en nuestro medio del
antigeno de superficie de la hepatitis B, ante todo febril prolongado. No
existe la misma factibilidad para la hepatitis C, que los médicos de atencion
primaria aun no interiorizan como un problema de salud.

No se informaron pacientes con hepatitis granulomatosa crénica, que
usualmente cursa con linfocitosis, y es la primera causa hepética de fiebre
prolongada en varias series.*



Un joven mestizo de 22 afos se ingresa por fiebre prolongada, linfocitosis y
marcada pérdida de peso, es bebedor habitual y sociopata. En todo el
estudio solo se evidencié discreta radiopacidad en el vértice pulmonar
derecho y granulomatosis hepatica. Ante el deterioro progresivo del
paciente se instaura un tratamiento empirico antituberculoso que resuelve
espectacularmente el cuadro patolégico. Recordamos un caso anterior con
una endocarditis y hemocultivos negativos que resultd ser una tuberculosis
miliar con endocarditis marasmaéatica. Una de las rutas que facilité el
diagnodstico fue la contradiccion entre endocarditis y linfocitosis, alli donde
debia haber neutrofilia. Aunque la tuberculosis ya no es el flagelo que
fustigé al mundo en siglos anteriores, este monstruo apocaliptico espia a la
humanidad y se aprovecha de cualquiera de sus errores para reencarnarse
amenazadoramente. Las hambrunas africanas, las guerras, el SIDA%®’ y las
marginaciones sociales mantienen vivo a este archienemigo que, de otra
forma, ya hubiera sido barrido por la ciencia.

La tuberculosis es una enfermedad social. En su variante pulmonar la
deteccion es menos compleja, mas, en su expresion miliar, nos obliga a
procedimientos bidpsicos invasivos e incluso a un diagndéstico terapéutico,
como ocurrio en este caso.

La sarcoidosis resulto el diagndstico de una muchacha de 37 afos, que se
ingresa con fiebre prolongada, tos y radiografia toraxica negativa. Analitica
con linfocitosis y VSG acelerada. En una biopsia de higado se informd una
granulomatosis hepéatica, pero sélo al sumarse posteriormente una uveitis y
eritema nodoso fue posible colectar criterios suficientes para plantear una
sarcoidosis que se resolvido con terapia esteroidea. Esta variante de
sarcoidosis es sumamente agresiva® y el diagnéstico debe sospecharse ante
cualquier paciente, preferentemente mujer, con granulomatosis hepatica y
la combinacion de fiebre, linfocitosis y sintomas respiratorios. Recuérdese
que la prueba de Kveim es muy dificil de conseguir y el diagnostico es
practicamente por descarte.® La respuesta terapéutica al esteroide se
incorpora como un criterio mas.

En el afio revisado no se detectaron casos de brucelosis, a pesar de no ser
extrafia como causa de FOD'® en &reas de escasa incidencia, lo que creemos
sea debido a una acertada politica veterinaria.

Se nos ha preguntado si estas entidades cursan siempre con linfocitosis. No
necesariamente, en ocasiones el leucograma es normal, pero al detectar
linfocitosis en un paciente con fiebre oscura, ineludiblemente debemos
pensar en ellas.

La clasificacion actual de FOD propuesta en 1991 por Durack y Street
incluye cuatro subgrupos: FOD clasica, FOD nosocomial, FOD neutropénica y
FOD asociada a VIH. En los dltimos tres grupos resalta claramente el intento
de limitar la busqueda a entidades que son mas frecuentes, aunque no
exclusivas, de estas situaciones del huésped o su entorno.

De lo antes expuesto es deducible, a simple vista, la utilidad del leucograma
con linfocitosis para independizar del sinniumero de causas de FOD un grupo
de entidades para las que, literalmente, nos sobran los dedos de las manos.
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