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SINTESIS

La fiebre de origen desconocido (FOD) se definid en 1961 pero, a pesar del desarrollo
tecnoldgico alcanzado, arribar al diagnostico definitivo de este sindrome es un reto en la
practica clinica. Se incluyeron 133 pacientes que cumplian los criterios de FOD
clasica, admitidos para su estudio en el hospital “Hermanos Ameijeiras’ desde el afio
2000 hasta el 2009. Se evalu6 la contribucion de los aspectos clinicos y las
investigaciones para el diagnostico de neoplasias, enfermedades inflamatorias no
infecciosas e infecciones, a partir de los indicadores estadisticos de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y coeficientes de verosimilitud. Varios aspectos
clinicos demostraron su utilidad diagnéstica, son relevantes. la pérdida de peso mayor o
igual a 15 libras para las neoplasias (sensibilidad 68,4%) y la artritis para las
enfermedades inflamatorias no infecciosas (coeficiente de verosimilitud positivo 6,9).
Se identificaron alteraciones en los estudios imagenoldgicos que orientaron hacia
grupos especificos de FOD y también entidades especificas. La TAC de abdomen tuvo
sensibilidad igual o mayor de 70% para detectar alteraciones en los grupos de
neoplasias e infecciones. La biopsia de médula 6sea (coeficiente de verosimilitud
positivo 7,9) y la biopsia de ganglios linfaticos (sensibilidad 100%) contribuyeron
principalmente al diagndstico de neoplasias. Finalmente, sobre la base de los resultados
de este estudio y los reportes de la literatura, se propone una estrategia para el abordaje
de estos pacientes a partir de un algoritmo diagndstico.
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INTRODUCCION



INTRODUCCION

El término de fiebre de origen desconocido (FOD) se definié por primera vez por
Petersdorf y Beeson® en 1961en un reporte de 100 casos. Segun lo propuesto por estos
autores, para que un paciente se declarara con e sindrome de FOD debia cumplir 3
criterios:

- Fiebre prolongada por més de 3 semanas.
- Fiebre mayor de 38,3° C en varias ocasiones.

- Diagnéstico no precisado después de haber realizado investigaciones durante 1
semana de hospitalizacion.

A partir de ese momento se han publicado diversas series de casos con FOD en
diferentes areas geogréficas de acuerdo a los criterios establecidos por Petersdorf y
Beeson, lo que ha permitido un sistema de clasificacion uniforme en lo referente a los
grupos de enfermedades que pueden causar FOD %% Durante varios afios se
consideraron tres grupos principales de enfermedades que podian presentarse con este
sindrome: infecciones, neoplasias y enfermedades del colageno o vasculitis.
Posteriormente, el término de enfermedades del colageno o vasculitis se sustituyo por €l
de enfermedades inflamatorias no infecciosas para agrupar otras entidades en esta
categoria °. Se reconoce también la presencia de FOD en otras enfermedades no
fécilmente agrupables que conforman un grupo que ha sido denominado “miscelaneas”
y por ultimo, en todas las series se presenta también un grupo de pacientes en los cuales
no se puede llegar a diagndstico definitivo. De modo que la mayoria de las series
presentadas en la literatura agrupan a sus casos en cinco categorias, segun el diagnostico
final: infecciones, neoplasias, enfermedades inflamatorias no infecciosas, miscelaneas y

casos sin diagnostico.



La frecuencia con que aparece cada una de estas categorias es variable. El siguiente
cuadro muestra la digtribucion de los pacientes en estas categorias en tres grandes series
de FOD.

Autores Infecciones | Neoplasias EINI Misceldneas | Sin diagnostico
Knockaert et 4.’
_ 22,6% 7% 21,5% 23,3% 25,6%
199 pacientes
likuni et al.° 153
_ 28,8% 14,4% 29,4% 15,7% 11,8%
pacientes
De Klgn et al.>, 167
_ 25, 7% 12,6% 24,0% 7,8% 29,9%
pacientes

En nuestro centro durante el periodo de 1988 a 1992 se evaluaron 105 pacientes con
FOD y se encontré la siguiente proporcion de grupos de FOD: neoplasias (40%),
infecciones (29,5%), enfermedades del coldgeno o vasculitis (16,2%), miscelaneas
(8,6%), casos sin diagnéstico (5,7%)’.

La definicion original de Petersdorf y Beeson se empled durante mas de 30 afios, hasta
que en 1991 Durack y Street ® afiaden nuevos grupos de FOD: FOD clasica, que inclufa
los casos definidos por Petersdorf y Beeson, FOD nosocomial, FOD en pacientes
neutropénicos y FOD en pacientes con SIDA. Egtas nuevas definiciones de FOD surgen
como consecuencia de la evolucion de la préctica medica y de la aparicion de nuevas

poblaciones de pacientes .

Los esfuerzos de la comunidad cientifica médica en relacion a sindrome de fiebre de
origen desconocido se centran en la busqueda de una aproximacion a diagnostico més
eficiente y efectiva que permita en el menor tiempo posible establecer la causa de la
fiebre e imponer un tratamiento adecuado. Debe tenerse en cuenta ademas que un
paciente con FOD genera incertidumbre y frustracion en si mismo, en sus familiares y
en los médicos que lo atienden. Estos Ultimos en particular conocen que en ocasiones el
diagnostico etiolégico puede ser una entidad que requiera tratamientos compleos,

tratamiento especifico con el menor retraso posible o es de prondstico reservado.




El conocimiento de la frecuencia de las causas de FOD en cada una de las categorias
diagnosticas constituye un aspecto esencial en la evaluacion de estos pacientes, quizas
por tal motivo gran parte de la literatura que discute aspectos que se refieren a la FOD
comprende series de casos y estudios de cohorte donde solo se presenta la frecuencia de
las distintas causas a las que se arrib6 en el estudio. Se le presta menos atencion a la
valoracion de la importancia que pueden tener los aspectos clinicos y los resultados de
las investigaciones complementarias en el arribo al diagnostico final. Esta idea ha sido
expresada también por otros autores como Mourad et a. *? y Gaeta et al. ™.

En la actualidad existen més de 200 causas de FOD. La aproximacion clinica al paciente
con FOD es compleja, la historia de la enfermedad con frecuencia es dificil de obtener,
muchos sintomas potencial mente relevantes para el diagnéstico son vagos, intermitentes
0 aparentemente insignificantes. Muchos pacientes con FOD presentan manifestaciones
clinicas atipicas de enfermedades que con frecuencia causan FOD. En algunos casos la
incertidumbre conduce a repetir la historia de laenfermedad y el examen fisico, algunos
autores han sefialado que es necesario realizar un examen fisico “gque comience en el
aire y termine en los dedos de los pies’**. En dos estudios de pacientes pediétricos con
FOD se reportd que los hallazgos anormales al examen fisico contribuyeron al

diagnéstico en el 60% de los casos *>°.

Sin embargo, a pesar del precepto médico que indica que el diagndstico comienza por la
anamnesis (que incluye la historia de la enfermedad actual y los antecedentes) seguida
del examen fisico y que solo después de esto se tendran elementos para indicar
examenes complementarios siempre mas riesgosos o cruentos, se tiene la impresion de
que en €l estudio de la FOD se ha dado menos importancia a los sintomas y signos
clinicos, a los antecedentes patoldgicos personales y familiares o a los antecedentes de
caracter epidemioldgico que a las investigaciones complementarias. En una revision
sobre la aproximacion a los pacientes con FOD a partir de las evidencias que existen, se
ratifica la ausencia de estudios con relacion a la importancia de la historia de la
enfermedad y del examen fisico en la evaluacion de estos pacientes. En los estudios de
series de casos con FOD tampoco se sefidla qué aspectos clinicos hay que pesquisar y

cudl es su significado diagndstico *4*'.



Sin embargo, autores como Cunha 72

consideran que en la aproximacion diagndstica
al paciente con FOD, inicialmente hay que determinar si la presentacion clinica sugiere
alguno de los grupos de FOD més frecuentes: infecciones, neoplasias o enfermedades
inflamatorias no infecciosas y a partir de esa informacion orientar las investigaciones.
En 1997 De Kleijn et al. *° introducen el término de “pistas diagndsticas’ en alusién a
sintomas, signos o antecedentes que podian orientar hacia un posible diagnostico (pistas
“ciertas’), o podian resultar pistas diagnésticas falsas. En ese reporte se encontrd alguna
pista diagnostica en e 97% de los pacientes, pero en € 37,6% todas las pistas eran
falsas. Sin embargo no son especificos en cuanto alas pistas diagndsticas que resultaron
Utiles para establecer las hipétesis diagnosticas y orientar las investigaciones, ni la
orientacion de estas pistas diagnosticas hacia enfermedades o grupos de FOD
especificos. Por otra parte no se demostré que la presencia de pistas diagnésticas en los

pacientes con FOD incrementaba la probabilidad de establecer el diagnéstico definitivo
19,20

A pesar del desarrollo tecnoldgico existente hoy, la FOD continta siendo un dilema
diagnostico, por lo complejo que resulta arribar al diagnéstico en este sindrome en el
gue con frecuencia se indican innumerables investigaciones. Algunos autores han
sefidado que muchas veces se redliza una aproximacion que denominan “en
escopetazo” a estos pacientes, con el inconveniente de que se indican en exceso estudios
innecesarios y por otra parte quizéds no se indican las pruebas especificas para el
diagnostico #??. Se conoce también que la indicacion de muchas investigaciones sin
una orientacion precisa aumenta la probabilidad de que aparezcan resultados falsos
positivos, genera molestias probablemente innecesarias al paciente e implica costos
extraordinarios. Esto se ha reportado en particular con los estudios inmunolégicos, e
incluso se han reportado falsos positivos con el empleo de investigaciones sofisticadas
como el ecocardiograma transesofagico **%?*, Por citar un ejemplo, en una serie de 73

pacientes con FOD se reporta que se realizaron un total de 5331 investigaciones .

De cualquier manera, una vez completada la evaluacion clinica basica el estudio de los
pacientes con FOD requiere investigaciones que pueden incluir, exdmenes de
laboratorio clinico, microbioldgicos, inmunoldgicos, imagenoldgicos e histoldgicos. En
los dltimos afios se han incorporado al diagnéstico técnicas de medicina nuclear, como
la escintigrafia y latomografia por emision de positrones con fluoro-2-deoxy-D-glucosa
(FDG-PET) %13,



Por otro lado, a pesar de que e estudio de la FOD es un proceso eminentemente
diagndstico, pocos autores han evaluado la utilidad diagndstica de las investigaciones
gue se indican con mayor frecuencia en € estudio de este sindrome con los
instrumentos cuantitativos béasicos para la evaluacion de medios diagnésticos. De Kleijn
et a. ° y Bleeker-Rovers et a. ® estimaron lo que llamaron sensibilidad y
especificidad global de los estudios imagenoldgicos y de la biopsia hepética, en ambos
estudios se utilizd como regla de oro el diagnéstico final de cada paciente. Otros autores
como Mourad et al. *? han reportado investigaciones con evidencia favorable en el
estudio de la FOD, evaluando como aspecto cuantitativo el |lamado rendimiento
diagnéstico definido como la cantidad de resultados verdaderos positivos entre el
nimero de pruebas indicadas.

No se ha encontrado en la literatura revisada ningun estudio que haya empleado otro
tipo de evaluaciones cuantitativas de la utilidad diagnéstica de todos los aspectos
clinico-epidemiol6gicos que se evalllan en estos pacientes. Tampoco se ha valorado la
contribucion diferencial de las investigaciones complementarias para orientar hacia los
principales grupos de FOD (infecciones, neoplasias y enfermedades inflamatorias no
infecciosas), como aproximacion inicial, y después evaluar la utilidad diagnéstica para

entidades especificas "%

Por otro lado, se conoce que la distribucién de las principales categorias diagnosticas de
FOD varia segln la region geografica y condiciones socioecondémicas del lugar donde
se realice el estudio. Asi por giemplo en series de paises subdesarrollados predominan
las infecciones y en reportes de casos de paises desarrollados son més frecuentes las

12345613 No hemos encontrado en la

enfermedades inflamatorias no infecciosas
literatura reportes recientes de series de casos en nuestra area geografica (Centro
Américay el Caribe), y en el pais no hay estudios que indiquen ladistribucién actual de
estos grupos de FOD, solo existe como referencia una investigacion realizada alrededor

de 20 afios donde se encontré un predominio del grupo de neoplasias .



Problema cientifico
Pregunta de investigacion

¢Cual es la utilidad diagndstica de los digtintos antecedentes y manifestaciones clinicas
gue se presentan en el sindrome conocido como FOD para la orientacion hacia el

diagnostico final etioldgico hacia los tres grupos principales que originan el sindrome?

Igualmente, ¢Cudl es la utilidad diagnéstica de los resultados de las diferentes
investigaciones complementarias para orientar hacia los principales grupos de FOD v,
dentro de égtos hacia entidades especificas?

¢Qué antecedentes y manifestaciones clinicas y qué resultados de las investigaciones
complementarias contribuyen més al diagnéstico definitivo en grupos?

Objetivos
General

1. Evauar la utilidad de los aspectos clinicos y de las investigaciones en el

proceso diagnéstico de la fiebre de origen desconocido.
Especificos

1. Evaluar la contribucién de los datos epidemiolégicos, los antecedentes
patolégicos, lossintomasy los signos al diagndstico etioldgico agrupado en:

infecciones, neoplasias y enfermedades inflamatorias no infecciosas.

2. Evauar la contribucion de las investigaciones de laboratorio clinico,
inmunoldgicas, microbioldgicas, imagenoldgicas e histolégicas, al
diagnostico etioldgico agrupado en: infecciones, neoplasias y enfermedades

inflamatorias no infecciosas.

El cumplimiento de estos objetivos, sirvié de base para la consecucion de un segundo

objetivo general que se plantea como:

Elaborar un agoritmo diagndstico que oriente en la estrategia que debe seguirse
en cada paciente para arribar al diagnéstico definitivo de la manera mas

eficiente.



Fundamento metodolgico y métodos.

En nuestro hospital se han estudiado pacientes con fiebre de origen desconocido desde
hace aproximadamente 15 afios, y se han recibido casos de diferentes regiones del pais,
lo que ha permitido adquirir experiencia en su estudio. Durante 10 afios el autor de este
trabajo ha seleccionado y recogido en un formulario de recogida de datos la informacion
sobre los pacientes que cumplen con los criterios de fiebre de origen desconocido
clésicay que han sido hospitalizados y evaluados en nuestro centro. Se han identificado
los aspectos clinicos presentes en cada paciente (incluyendo antecedentes patol6gicos
personales y familiares) asi como los resultados de las investigaciones realizadas, su
evoluciéony el diagndstico definitivo de la causa de FOD.

Con este trabgjo, realizado a partir de los datos recogidos, se pretende responder a las
preguntas y cumplir con los objetivos planteados. Se espera contribuir al conocimiento
de la frecuencia con que se presentan los distintos antecedentes patoldgicos y
epidemioldgicos de interés, asi como las manifestaciones clinicas (sintomas y signos) y
el grado de contribucion que tuvieron en el arribo a diagnostico definitivo primero
hacia los grupos principales de FOD (infecciones, neoplasias y enfermedades
inflamatorias no infecciosas) y después hacia los diagnésticos especificos dentro de
cada grupo. Para esto nos valdremos principal mente de las estimaciones de los digtintos
indicadores de utilidad diagndstica conocidos, en especial: sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y coeficiente de verosimilitud. Se espera que esta informacion sea de
utilidad para ampliar el conocimiento de los médicos, generalmente internistas, que
tratan este sindromey perfeccionar asi €l desarrollo de su préctica clinica.

Por dltimo y, como colofon del andlisis de la utilidad diagnostica de los aspectos
clinico- epidemiologicos y de las diferentes investigaciones complementarias, se
elabord un algoritmo diagndstico que se espera sirva de orientacion para el estudio de
este sindrome en nuestro medio a la vez que responde al segundo objetivo general.

Latesis se organiza en tres capitulos. El primero se dedica al marco tedrico en el que se
inserta el temaque se trataaqui y en él se profundiza sobre los antecedentes historicos y
el estado actual del estudio de este sindrome en el mundo asi como en las definiciones
de los términos que se utilizan para evaluar el valor diagndstico de cada aspecto clinico
0 investigacion complementaria. En el segundo capitulo se detallan los métodos
seguidos para la recoleccion, procesamiento y andlisis de los datos de la serie principal



de casos que conforman el estudio basico de esta tesis. El tercer capitulo recoge los
resultados del estudio a partir de lo planteado en los objetivos y obtenidos segun el
método descrito en el capitulo 2 y se acompafia de la discusion de los resultados
obtenidos. El cuarto capitulo se fundamenta, expone y discute el algoritmo que se
propone para € estudio de este sindrome en nuestro pais a partir de los resultados
obtenidos en el estudio.



Capitulo 1
MARCO TEORICO



1. MARCO TEORICO
I ntroduccion

En este capitulo se expone la modificacion en la distribucion de los grupos de FOD a
partir de la descripcion inicial de Petersdorf y Beeson *, los factores que han incidido
en esto y las entidades que se reportan con mayor frecuencia en cada grupo. Se presenta
ademas la aparicion de nuevas poblaciones de pacientes con FOD y finamente se
describen las caracteristicas de los cuatro indicadores basicos empleados para evaluar

los medios diagnésticos.

Objetivos del capitulo

1. Exponer la distribucion de los grupos de FOD clésica a partir de su descripcion

original y laaparicion de nuevos grupos de FOD.

2. Describir los indicadores basicos empleados en la evaluacion de los medios

diagnésticos.



1.1 Historia

La fiebre ha sido reconocida como una manifestacion cardinal de enfermedad desde
tiempos remotos &. En 1868 Wunderlich #” un clinico aleméan publicé una monografiaen
la que describié sus observaciones personales, con el empleo de un termémetro de un
pie de largo en arededor de 25 000 pacientes. De esta forma establecié de forma
convincente el valor de medir la temperatura corporal en varias enfermedades *?’. En
1892 Osler % publico la primera edicién del libro “Principles and Practice of Medicine”,
en el que incluyo las curvas de temperatura para muchas enfermedades, enfatizando en
su valor diagndstico y pronéstico. El termdmetro se convirtio en el primer instrumento

de precisién que se uso en la préctica médica ®%.

El término de “fiebre de origen desconocido” (FOD) comenzé a emplearse con
frecuencia a inicios del siglo XIX, cuando Alt y Baker * describieron pacientes
hospitalizados entre 1913 y 1930, en los que no se conocia la causa de la fiebre después
de egresados, estos autores no delimitaron el tiempo necesario para considerar un caso
como FOD. A lo largo de la década de 1950 los clinicos continuaron describiendo
pacientes con fiebre prolongada sin explicacion, pero estas series eran retrospectivas y
diferian en los criterios de definicién, ademas de que no incluian una evaluacion
uniforme de estos pacientes, en la mayoria de los casos no se identificaba la causa de la
fiebre. Entre los pacientes que se identificaba alguna etiologia, las més frecuentes eran

las infecciones, en especia |a tuberculosis, ademés de sifilis, brucelosis y endocarditis
1,8,30

Con la idea de que la mayoria de los pacientes con fiebre prolongada e inexplicable
tenian enfermedades no infecciosas, Robert G. Petersdorf y Paul B. Beeson * realizaron
un estudio prospectivo desde 1952 hasta 1957 en la universidad de Yale, y en 1961
publicaron su experiencia con 100 pacientes. Los casos incluidos en esa investigacion
tenian que cumplir tres prerrequisitos, que desde ese momento congtituyeron los
criterios de fiebre de origen desconocido: 1) fiebre de mas de 3 semanas de duracién, de
esta forma se eliminaban infecciones agudas autolimitadas; 2) fiebre mayor de 38,3 °C
en varias ocasiones, para excluir personas sanas cuya temperatura solo excedia
ligeramente el rango normal; 3) diagndstico no establecido a pesar de una semana de
hospitalizaciéon y evaluacion, se definié este periodo de tiempo porque permitia realizar

una serie de estudios ya programados.



En el reporte de 1961 de Petersdorf y Beeson * se identificaron cinco grupos de FOD:
infecciones (36%), neoplasias (19%), enfermedades del colageno o vasculitis (19%),
miscelaneas (15%) y casos sin diagnéstico (7%). A partir de ese momento se han
publicado diversas series de casos con FOD en varias éreas geograficas de acuerdo a los
criterios establecidos, 1o que ha permitido un sistema de clasificacion uniforme en lo
referente a los grupos de enfermedades que causan FOD, asi como establecer
comparaciones entre los diferentes reportes de casos en relacion a la variacion en la

incidencia de estos grupos %313,

En series publicadas desde la década del 60 hasta la década del 90 los grupos de FOD se
distribuyeron de la siguiente forma: infecciones (30 — 40%), neoplasias (20 — 30%),
enfermedades del colageno o vasculitis (10 — 20%), miscelaneas (15 — 20%) y casos sin
diagnéstico (5 — 15%) *®333 En |a década del 90 se sustituyd e término de
enfermedades del colageno o vasculitis por € de enfermedades inflamatorias no

infecciosas®.

Histéricamente las tres principales causas de FOD han sido las infecciones, las
neoplasias y las enfermedades inflamatorias no infecciosas. Entre las entidades que se

reportan con mayor frecuencia en los grupos de FOD tenemos **;

Infecciones: endocarditis infecciosa, abscesos intraabdominales o pélvicos, tuberculosis,

infeccidn por citomegalovirus o Epstein-Barr virus.

Neoplasias: linfomas malignos, trasornos mieloproliferativos, preleucemias,

hipernefroma, carcinoma de colon, cancer de pancreas.

Enfermedades inflamatorias no infecciosas. enfermedad de Still, arteritis temporal,

polimialgiareumatica, lupus eritematoso sistémico, poliarteritis nudosa

Misceldneas. fiebre por medicamentos, cirrosis alcoholica, enfermedad de Crohn,

tiroiditis subaguda.

La distribucién de los pacientes en los distintos grupos de FOD varia de acuerdo a la
edad, region geogréfica, tipo de hospital gque remite, experiencia de los investigadores,
época en que se realiza la investigacion, entre otros *°. Asf por ejemplo los estudios que

se realizan en paises subdesarrollados tienen una mayor prevalencia de infecciones, en



un reporte de varias series de pacientes de Turquia con FOD se encontré un 47% de
infecciones y en este grupo se diagnosticé tubercul osis en 147 casos (36,5%) .

En series de hospitales universitarios se observé a partir de la década del 90 una
disminucién en la frecuencia de los grupos de tumores y de algunas infecciones, con un
aumento en el nimero de casos con enfermedades inflamatorias no infecciosas y en el

nimero de casos sin diagnéstico >3

Esta variacion en la frecuencia de los grupos de FOD puede deberse al desarrollo y
empleo precoz de medios diagndsticos especializados cuando se evalUan pacientes con
sindrome febril con duracion igual o mayor de 21 dias, que incluyen ultrasonidos de alta
resolucion, tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen, ecocardiograma
transesof&gico y nuevas técnicas microbiolégicas de cultivo **2%*?* Esto permite el
diagnostico en la primera semana de estudio de entidades como abscesos profundos,
endocarditis infecciosa, linfomas malignos y tumores solidos, por lo tanto estos
pacientes no llegan a ser clasificados como FOD Yy se reducen los grupos de infecciones
y neoplasias. Quedan entonces agrupados como FOD pacientes con mayor complejidad
diagnéstica, lo que ha ocasionado un incremento en el nimero de casos sin diagndstico
gue en algunas series ha acanzado 25 - 30% y hasta un 50%. Por otra parte, se reporta
un incremento en el nimero de enfermedades autolimitadas en pacientes que redinen los

criterios de FOD, lo que también influye en mayor nimero de casos sin diagndstico
4,5,25,37,38

No obstante, la busqueda de una causa infecciosa contintia siendo una prioridad en el
estudio de cualquier paciente con FOD “**'. Las infecciones constituyen un grupo de

FOD frecuente en series de hospitales comunitarios o de paises subdesarrollados *°.

La definicion original de Petersdorf y Beeson se empled durante més de 30 afios. La
aparicion de nuevos grupos de FOD surge como consecuencia de la evolucion en la
practica médica y de la aparicion de nuevas poblaciones de pacientes con alto riesgo de
infecciones a causa del medio en gque aparece la fiebre o debido al deterioro de su
sistema inmune (FOD en neutropénicos, FOD en SIDA, FOD en hospitalizados). En
estos casos se requiere tratamiento antimicrobiano empirico rdpido que incluye
antibiéticos de amplio espectro y en ocasiones tratamiento antiviral y

antimicotico®%42*_ | a FOD original se consideracomo FOD clésicay en estos casos



no se emplea tratamiento empirico con frecuenciay se sigue una conducta conservadora

cuando la condicién clinicadel paciente lo permite ®8+°,

Se ha propuesto una modificacion a los criterios diagnésticos de FOD clasica que
consiste en: sustituir el criterio cuantitativo de una semana de hospitalizacion sin
definirse el diagndstico, por un criterio cualitativo en el cua se definan las
investigaciones que deben realizarse de acuerdo a las posibilidades que tenga cada pais
y cada hospital, y se mantiene el periodo de tiempo de una semana para precisar Si
aparecen manifestaciones clinicas y se establece el diagnéstico. Esto puede realizarse de
formaambulatoriasi el estado general del paciente lo permite >,

Uno de los primeros pasos cuando se evalla un paciente con FOD es confirmar la
presenciade lafiebre. En una serie con un total de 347 pacientes admitidos en un centro
para el estudio de fiebre prolongada, el 35% no tenian fiebre o tenian fiebre facticia *°.

En relacion con el ciclo febril tiene importancia determinar si hay un patrén de fiebre
continua o un patron de fiebre recurrente o episodica. La fiebre recurrente se define en
pacientes que relnen los criterios de FOD clasica y tienen un patron de fiebre
fluctuante, con intervalos sin fiebre de al menos 2 semanas *°. Este patrén febril tiene un
nimero importante de causas, algunas son entidades raras. Entre las afecciones que son
causa frecuente de FOD y pueden tener este patron febril tenemos. endocarditis,
linfomas malignos, carcinoma de colon, enfermedad de Still, fiebre por medicamentos,
fiebre facticia. Los tumores causan fiebre recurrente por la necrosis intermitente con la
subsiguiente fagocitosis y produccion de citoquinas. En el caso del carcinoma de colon
otro factor que interviene es la infeccion recurrente de la mucosa ulcerada *%4"*. La
presencia de un patrén de fiebre recurrente también se ha relacionado con una menor

probabilidad de establecer la causa de FOD >,

En relacion con la duracién de la fiebre, el grupo de enfermedades inflamatorias no
infecciosas se asocia con mayor frecuencia a fiebre de 1 afio o mas de evolucion,
aunque existen excepciones y se han publicado casos con linfomas malignos y periodos
de fiebre mayor de 2 afos, y casos con carcinoma de colon y fiebre durante 1,5 a 3

afios™,



Otro aspecto que podria tener interés es la presencia concomitante de escalofrios, pero,
varios autores han sefialado que éstos tienen poca utilidad diagndstica pues se presentan

tanto en causas infecciosas como no infecciosas de FOD 3%,

El examen histopatoldgico de tejidos obtenidos por biopsia excisional, biopsia por aguja
o por laparotomia aporta el diagndstico definitivo en algunos casos. Con el desarrollo de
los estudios imagenoldgicos (ultrasonido, TAC) y de sofisticados métodos seroldgicos,
la necesidad de realizar laparotomia exploradora durante el estudio de la FOD ha sido
practicamente eliminada. Esta solo se realiza para tomar muestras de 6rganos (higado,
ganglios linfaticos) en los que se detect6 previamente alguna alteracion y no pueden ser
abordados de otra forma #*>*%, En ocasiones es necesario realizar esplenectomia, en
particular en pacientes con FOD y esplenomegalia en los que se sospecha una
enfermedad hematoldgica maligna y en los que los estudios histolégicos previos de
ganglios linfaticos y de médula 6sea no han definido el diagnéstico .

1.2 Aspectos sobre la evaluacion de los medios diagnosticos.

En términos generales, los medios diagndsticos son procedimientos que se utilizan para
establecer la presencia o la naturaleza de cierto rasgo anormal en el paciente que no es
susceptible de ser observado directamente. Incluyen desde los datos de la anamnesis'y el
examen fisico, hasta los resultados de la aplicacion de instrumentos o dispositivos de
alta complejidad .

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo son los cuatro indicadores basicos que caracterizan e desempefio de una
prueba o medio diagndstico. Los dos primeros indican la capacidad diagnostica
intrinseca de la prueba o medio diagnostico y los segundos brindan una informacion
cuantitativa concreta para mejorar la incertidumbre de la préctica asistencial. Estos
ultimos se ven afectados por la prevalencia de la enfermedad o la [lamada “ probabilidad
apriori” de ladolenciaque se evallay por tal motivo su transferencia a otros escenarios

debe realizarse con prudencia **.

A continuacion se exponen las definiciones de estos conceptos bésicos *>*°.



Sensibilidad:

Responde a la pregunta ¢Cudl es la probabilidad de que un individuo con la enfermedad
tenga un resultado positivo en este test?

Se estima como €l porcentgje de resultados positivos en pacientes con una determinada
enfermedad, como se trata de pacientes en los que se conoce la presencia de
enfermedad, los resultados positivos son los llamados “verdaderos positivos’. Una ata
sensibilidad indica un bajo nimero de falsos negativos y por tanto las pruebas con una
sensibilidad elevada son Utiles para descartar la presencia de enfermedad.

Sensihilidad = Resultados verdader os positivos

Total de pacientes con la enfermedad

Especificidad: Responde a la pregunta:=¢Cuél es la probabilidad de que un individuo
sin la enfermedad tenga un resultado negativo en este test?

Se estima como el porcentaje de resultados negativos en pacientes que no padecen esa
enfermedad. Una alta especificidad indica una baja frecuencia de falsos positivos y por
ello es Util para confirmar la presencia de una enfermedad.

Especificidad = Resultados verdader os negativos

Total de pacientes no enfermos
Valor predictivo positivo:

Responde a la pregunta: ¢Si €l test es positivo en una persona cuél es la probabilidad de

tener esa condicion?
Se estima como:

Valor predictivo (+) = nimero de individuos enfermos y positivos

Total de positivos
Valor predictivo negativo:

Responde a la pregunta: ¢Si €l test es negativo en una persona cual es la probabilidad de

no tener esa condicion?



Se estima como:

Valor predictivo () = ndmero de individuos sanos'y negativos

Total de negativos

Otro indicador relevante para evaluar el desempefio de un test esla Razén o Coeficiente
de Verosimilitud. Este es reconocido hoy en dia como un indicador extraordinario de la
eficacia de un medio diagndstico pues permite comparar rapidamente el desempefio de
varios test empleados para evaluar la misma enfermedad y hace un uso conjunto de los
valores de la Sensibilidad y |a Especificidad.

En principio existen dos Coeficientes de Verosimilitud.

Coeficiente de Verosimilitud positivo: responde a la pregunta: ¢Cuantas veces mas
probable es que €l test sea positivo en los enfermos que en los no que no tienen esa
enfermedad?

Se estima como:

Coeficiente de veroamilitud (+) = _ SENSBILIDAD

1 - ESPECIFICIDAD

Coeficiente de Verosimilitud negativo: responde a la pregunta: ¢Cuantas veces mas
probable es que €l test sea negativo en los que no tienen esa enfermedad que en los que

latienen?

Coeficiente de verosmilitud (-) = _1 - SENSBILIDAD

ESPECIFICIDAD

Un buen test debe tener un coeficiente de verosimilitud negativo cercano a O y un
coeficiente de verosimilitud positivo muy alto. En resumen, la razon de verosimilitud
combina la informacion que proviene de la senshilidad y la especificidad y puede
edimarse para cualquier resultado de un medio diagnostico a ser definida como la razon
entre la probabilidad de un resultado dado de una prueba en sujetos enfermos y la
probabilidad del mismo resultado en sujetos que no tienen esa enfermedad. O sea,



responder a la pregunta ¢Cuéntas veces més probable es que este resultado se presente en
enfermos que en no enfermos?

El Coeficiente de Verosimilitud es independiente de la prevalencia de la enfermedad, 1o
gue congituye una cualidad importante en € contexto de la evaluacion de medios
diagnésticos.

Por ultimo, vale enfatizar el hecho de que la evaluacion de la utilidad o valor de un
medio diagnostico cualquiera, necesita de dos ingredientes basicos: tener definidos los
criterios de positividad del medio, o sea ¢cuadndo se considera positivo o patolégico el
resultado? Y tener un criterio de verdad claro y efectivo, es decir, una prueba,
independiente del medio diagndstico que se evalla, de que cada sujeto del estudio esta

realmente enfermo o no lo esta



Capitulo 2
PACIENTESY METODOS



2.PACIENTESY METODOS
Introduccion

Muchos de los estudios publicados sobre FOD solo se refieren a series de casos, no se ha
esimado € valor de la historia de la enfermedad y del examen fisico en estos pacientes y
solo se han considerado algunos aspectos en relacion con la utilidad de los medios
diagndsticos. En este capitulo se presenta € procedimiento empleado para evaluar la
contribucién diagnostica de los aspectos clinicos y de las investigaciones en € estudio de
la FOD.

Objetivosdd capitulo

1. Presentar los criterios de seleccidn de los casos y la forma de recoleccion de la

informacion.
2. Describir € procedimiento para laevaluacion de los medios diagnosticos.

3. Exponer los métodos estadigticos utilizados para evaluar la contribucion al
diagnostico de los aspectos clinicos y de las investigaciones.



Poblacion y muestra

La poblacién objeto de estudio esta congtituida por pacientes adultos (mayores de 16
afnos) que presenten el sindrome conocido como “fiebre de origen desconocido”
definido por Petersdorf y Beeson * como:

Presencia de fiebre mayor de 38,3°C en varias ocasiones, prolongada por més de
3 semanas y con diagndstico etioldgico no precisado después de haber realizado
investigaciones durante 1 semana de hospitalizacion.

No se consider6 la FOD dentro del SIDA 'y, por tanto, se excluyen los pacientes en los
gue se conocia que eran seropositivos al VIH.

La muestra estuvo constituida por todos los pacientes que se recibieron en las salas del
servicio de Medicina Interna del Hospital “Hermanos Ameijeiras’ entre enero del ano
2000 y diciembre del afio 2009, procedentes de consulta externa del hospital o remitidos
de cualquier otro hospital del paisy en los cuales se pudo confirmar su pertenenciaala
poblacién objeto de estudio.

Esto implica que, de los que arribaron con una sospecha diagnéstica de FOD, se
excluyeron aguellos casos en los que se establecio la causa de la fiebre durante la
primera semana de hospitalizacion, los pacientes que no presentaron fiebre durante su

ingreso y aquellos con infeccion por VIH conocida.
A partir de estos criterios la muestra quedo consgtituida por 133 pacientes.
Disefio ddl estudio

Se trata de un estudio descriptivo que se clasifica como prospectivo ya gque los datos se
recogieron desde el principio con la intencion de conducir el estudio que se presenta
aqui. Para esto se contaba con un formulario de recogida de informacion que se
utilizaba en cada paciente; todos los datos fueron recogidos directamente por el autor
(Anexo 1). Tratandose de un estudio no experimental, el manejo de los pacientes se
guiaba por las pautas bésicas de atencion a éstos adoptadas en el hospital por un grupo
de especialistas con experiencia en €l manegjo de este sindrome como se explica en lo

adelante y seilustraen laFigura 1 del Anexo 2.



Recogida de la informacion

Durante la primera semana de hospitalizacion se realizé un interrogatorio, un examen
fisico y se realizaron las investigaciones béasicas, se comprob6 la presenciade fiebre por
el personal de enfermeria o por los médicos de la salay se retiraron los medicamentos
gue no eran imprescindibles.

Las investigaciones se organizaron en: investigaciones basicas, investigaciones de
primer nivel e investigaciones de segundo nivel.

Las investigaciones basicas se indicaron a todos los pacientes excepto los gue las traian
realizadas recientemente en un centro anterior o en los que no era necesario pues la
informacion ya habia sido aportada por otro estudio, (Tabla 1). Las investigaciones de
primer nivel incluyeron estudios mas complejos pero no invasivos. Las investigaciones

de segundo nivel incluyeron estudios invasivos.

Tabla 1. Frecuencia de las investigaciones basicas en |os casos de FOD.

(n=133)
I nvestigacion N(_)' de %
pacientes

Hemograma con diferencial 125 94
Eritrosedimentacion 129 97
Conteo de plaguetas 122 91,7
Crestinina 128 96,2
Transaminasa glutami co-oxal acética (TGO) 127 95,5
Transaminasa glutamico-pirdvica (TGP) 126 94,7
Fosfatasa alcdina (FAL) 93 69,9
Hemocultivos 97 70
Cituria 92 69,2
Rx de torax* 130 97,7
Ultrasonido abdominal* 132 99,2

*Nota: 3 pacientes tenian realizado TAC de torax y 1 paciente TAC de abdomen.

Las investigaciones de primer nivel abarcaron estudios inmunoldgicos, estudios
microbioldgicos y estudios imagenoldgicos (ver Figural Anexo 2). Las investigaciones
de segundo nivel incluyeron estudios histolégicos que comprendieron, biopsia de
médula Osea, biopsia hepética, biopsia de ganglios linfaticos, citologia de ganglios
linféticos, biopsia de rifidn, biopsia de piel, biopsia de musculo, biopsia de tumores
solidos.



Cuando el paciente era definido como FOD se le realizaba una evaluacion semanal por
el autor de este trabajo en conjunto con los médicos de asistencia.

La realizacion de investigaciones de primer o segundo nivel se orientd de acuerdo a las
manifestaciones clinicas presentes y €l resultado de las investigaciones bésicas en cada
caso. Se evalub ademés la realizacion de investigaciones de segundo nivel en los casos
gue permanecian sin diagnéstico una vez realizadas las investigaciones de primer nivel.
La biopsia hepatica se realiz6 en particular si existia alguna alteracion en las pruebas de
funcion hepética (transaminasa glutamico-oxalacética, transaminasa glutamico-piravica,
fosfatasa alcaling).

En los casos que no se pudo establecer un diagnéstico definitivo después de haber
completado la evaluacion, se consideré la posibilidad de tratamiento empirico de
acuerdo a las hipdtesis diagnosticas y a la condicién clinica. Este tratamiento empirico
incluyé tratamiento antibidtico ante la sospecha de infeccion bacteriana dada por
cultivos positivos sin haber identificado el foco primario de infeccidn, tratamiento
antituberculoso ante la sospecha de tuberculosis sin haber podido aislar el bacilo
tuberculoso, o tratamiento ederoide si existia sospecha de arteritis temporal o de
polimialgia reumética. En los pacientes que no se empled tratamiento empirico (por no
considerarse pertinente) o en los casos que no hubo respuesta al mismo, se establecio
seguimiento por consulta externa durante un afio y medio. En la Figura 1 (Anexo 2) se
ilustra el protocolo diagnéstico que se siguié en todos los casos hospitalizados con
sindrome febril prolongado (duracion mayor o igual a 21 dias).

Para establecer el diagnostico definitivo se consideraron los siguientes aspectos:
resultado de pruebas diagndsticas, respuesta al tratamiento empirico y evolucion clinica
con exclusion de otras enfermedades. Cada caso se llevaba a una discusion colectiva
donde participaban a menos dos especialistas de segundo grado en Medicina Interna
con mas de 10 afios de experiencia en la especialidad (incluido el autor de este trabgjo)
ademas de los médicos de asistencia de la sala donde se encontraba hospitalizado el

paciente.

De esta manera, en cada paciente se arrib6 por consenso a un diagndstico concreto que
podia considerarse origen de la FOD. Solo 16 pacientes permanecieron sin diagnostico

aln después de haber finalizado el seguimiento por consulta externa.



En principio, los diagndsticos definitivos se agruparon en 3 grupos principales:

infecciones, neoplasias y enfermedades inflamatorias no infecciosas. En el cuadro a

continuacion se detalla qué tipo de pruebas dieron lugar al diagnéstico definitivo y ala

clasificacion de un paciente en uno u otro grupo cuando se obtenian resultados

patolégicos. No se contemplan aqui los casos sin diagndstico y los casos con

enfermedades que no se pudieron clasificar en uno de estos tres grupos (Miscel aneas).

Diagnéstico definitivo

Categoria Laboratorio Aspectos
diagnéstica i i i i i i i ; s
ag Histologia Inmunologia Imagenologia | Microbiologia dlinico dlinicos
biopsia de médula
Osea, biopsiade
ganglios linféticos,
Neoplasias citologiade
P ganglios linféticos,
biopsia de tumores
sdlidos, resultado
de necropsia
ANA, anti-DNA,
biopsia de factor ,
'izrrglzrrnng??aess musculo, biopsia | reumatoide, ?rno?:g(;rsAC de — Criterios
N0 infecti 0sas de piel, biopsade |ANCA, SUDraadIti Cos diagnosti cos*
: ' rifion anticuerpos P :
anticardiolipina
urocultivo,
. : . cultivo BAAR de -
biopsia de ganglios ultrasonido . Evolucion
S A ) liquido pleural, .
linféticos, biopsia abdominal, . clinica,
iy S antigeno de
. hepética, biopsia TAC abdomen, - respuesta a
Infecciones . . : superficie, -
de médula Gsea, ecocardiograma serologia para tratamiento
resultado de transesof4gico Brucella, VIH antibidtico o
necropsia o transtorécico prueba Western antitubercul 0so
blot

Abreviaturas: VIH= virus de inmunodeficiencia humana., ANA = anticuerpos antinucleares, anti-DNA = anti cuerpos

anti-DNA de doble cadena, ANCA = anticuerpos contra el citoplasma de los neutrdfilos.

*Enfermedades inflamatorias no infecciosas. Para establecer los diagnésticos de arteritis temporal,

polimialgia reumética y enfermedad de Still se tuvieron en cuenta los criterios diagndsticos establecidos,

se considerd ademés la aparicidn en ocasiones de trastornos visuales (disminucion de la agudeza visual,

diplopia), larespuesta al tratamiento con esteroide y la exclusion de otras entidades

57,58,59,60




2.1 Variablesy operacionalizacion

Se consideran variables principales del estudio todos los aspectos (clinicos,
epidemioldgicos e investigaciones) que fueron objeto de examen en € estudio en
consonancia con los objetivos. Se incluyen como tales todos los aspectos que
tedricamente pueden tener algun interés diagndstico (ver Introduccion y Marco Tebrico)
y que fueron evaluados en nuestros pacientes.

En principio, todos los aspectos evaluados se consideraron en forma cualitativa
dicotdmica; interesaba sobre todo la presencia de antecedentes patoldgicos personales,
antecedentes patolégicos familiares, antecedentes epidemioldgicos, otros antecedentes
seleccionados, sintomas y signos. En las investigaciones complementarias interesaba la
presencia de resultados considerados anormales, para algunos examenes de laboratorio
clinico se valoraron dos posibilidades patol dgicas.

Constituyen también variables del estudio las que sirvieron para describir la muestra y
la que define las categorias diagnosticas definitivas.

En los cuadros siguientes se detallan todos los aspectos evaluados y su

operacionalizacion.

Demograficasy diagnostico definitivo

] Definicién
Variables
Conceptual Operacional

Edad Afios cumplidos Afios cumplidos

Sexo Masculino o Femenino Masculino o Femenino
Diagnéstico a que searribd a partir del empleo | Neoplasias, Infecciones, Enfermedades

Diagnéstico definitivo | de medios diagnosticos (Ver recogida de la inflamatorias no infecciosas,
informacién y cuadro de diagnéstico definitivo) | Miscelaneas o casos sin diagnostico

Antecedentes patol 6gicos, datos epidemiolOgicos, otros antecedentes

Variables Definicion
Conceptual Operacional
Antecedentes patol 4gicos personales de cancer [Respuestaa Sono
interrogatorio.

Antecedentes patol 4gicos personales de enfermedad del tgjido idem. s ono
conectivo

Antecedentes patol 4gicos personales de val vulopatia o cardiopatia idem. s onho
congeénita

Antecedentes patol 6gicos familiares de cancer (padres, hermanos, Idem. siono
hijos, tios o abuel 0s)




Antecedentes patoldgicos, datos epidemiolégicos,
otr os antecedentes (continuacion)

Variables Definicion
) Operacional Operacional
Antecedentes patol 6gicos familiares de enfermedad del tejido |dem. S ono
conectivo (padres, hermanos, hijos, tios o abuel 0s)
Antecedentes patol 6gicos personales de tuberculosis o convivencia Idem. siono
con personas con tuberculosis
Contacto con ganado (vacas o caballos) |dem. Sono
Contacto con aves en &nbito doméstico |dem. s ono
Viagjesa extranjero 1 afio previo d inicio delafiebre idem. s onho
Tratamiento con esteroides 0 inmunosupresores 30 dias previos al dem. siono
inicio de lafiebre
Cirugiageneral 6 meses previosd inicio de lafiebre idem. s onho
Transfusiones 20 afios 0 mas previos a inicio de lafiebre o en los idem. s ono
ultimos 30 dias previos d inicio delafiebre
Atencidn estomatol 6gica 3 meses previos al inicio dela fiebre idem. s ono
Sintomas
Duracion de lafiebre a momento del ingreso mayor o igua de 180 idem. s onho
dias.
Fiebre periddica o recurrente. Presencia durante la evolucion del Idem. §0no0
sindrome febril de periodos sin fiebre de al menos 2 semanas.
Escal ofrios asociados a la fiebre |dem. s ono
Pérdida de peso mayor oigua de 15 libras a partir del iniciode la Idem. s onho
fiebre
Sudoraci6n nocturna sin presencia previa de fiebre. dem. Sono
Artralgias de cudquier localizacion. idem. s ono
Mialgias de cudquier localizacion. idem. sl ono
Disnea [dem. s ono
Tos seca [dem. s ono
Expectoracion Idem. s ono
Diarreas Idem. s ono
Enterorragia Idem. s ono
Cefdea Idem. s ono
Trastornos visuales: presencia de vision borrosa, disminucion de la idem. 5 0no
agudeza visual o pérdidade lavision stbitay transitoria
Dolor abdominal [dem. s ono
Dolor torécico idem. s ono




Sintomas (continuacion)

. Definicion
Variables - e -
Operacional Operacional
Dolor dorsolumbar o coxofemoral Idem. s ono
Disuria dem. s ono
Disfagia {dem. s ono
Signos
Palidez de piel 0 de mucosas Seguin examen fisico s ono
Coloracion amarillade piel, mucosasy escleréticas |dem. s onho
Lesionesen piel: presenciade eritema, méculas, papulas, Ulceras, Idem. §0no
NEecrosis, petequias 0 equimos's
Ulceras orales |dem. s ono
. . idem. .

Engrosamiento de arterias temporales s ono
Auscultacion pulmonar anormal: presencia de murmullo vesicular idem. s ono
abolido, estertores crepitantes, subcrepitantes, roncos o sibilantes
Soplos cardiacos de cuaquier intensidad |dem. sl ono

Idem. s ono
Frecuencia cardiaca mayor de 100 latidos por minuto

[dem. s ono
Hepatomegalia de cualquier tamafio.

Idem. s ono
Esplenomegalia de cualquier tamafio.
Adenopatias de cualquier tamafio y localizacion. |dem. s ono
Artritis de cualquier localizacion. |dem. s ono
Tumor abdominal que no corresponda con hepatomegalia o idem. §0no0
esplenomegalia

. . o idem. .
Ausencia de pulsos en cualquier localizacion. s ono
. . . . . idem.
Manifestaciones neurol égicas. presencia de cualquier grado de
trastorno de conciencia, convul siones, defecto motor, trastornos de la §0no
sensibilidad, pardisis de pares craneales o manifestaciones
neuropsiquiatricas con trastornos dela memoria o del razonamiento
| nvestigaciones complementarias:
Definicion

Variables

Conceptual

‘ Operacional

Laboratorio clinico

Hemoglobina Seguin nivel en sangre total < 110 g/L positivo
Hemoglobina Segun nivel en sangre total < 80 g/L positivo

L eucocitos Segln nivel en sangre total < 4,0 x 10%L positivo

L eucocitos Segln nivel en sangre total > 20 x 10%/L positivo
Plaguetas SegUn nivel en sangre total < 150 000/mm® positivo

Plaquetas

Segln nivel en sangre total

> 600 000/mm° positivo




L aboratorio clinico (continuacion)

Variables

Definicién

Conceptual

Conceptual

Eritrosedimentacion

Segln nivel en sangre total

> 20 mm/h positivo

Eritrosedimentacion

Segln nivel en sangre total

> 100 mm/h positivo

Creatinina

Segln nivel en suero

>126 umol/L positivo

Transaminasa glutamico-pirdvica (TGP)

Segln nivel en suero

>40 U/L positivo

Transaminasa glutamico-oxal acética
(TGO)

Segln nivel en suero

>40 U/L positivo

Fosfatasa a cdina (FAL)

Segln nivel en suero

>279 U/L positivo

Lactato deshidrogenasa (L DH) Segun nivel en suera >460 U/L positivo
Proteinas totales Segln nivel en suerg <60 g/L positivo
Albdmina Segun nivel en suero <35g/L positivo
Ferritina Segn nivel en suero > 400 ng/ml  positivo

Creatinfosfoquinasa (CK)

Segln nivel en suero

Hombres >195 U/L, Mujeres>
170 U/L positivo

Bilirrubinatotal

Segln nivel en suerg

> 17 ymol/L positivo

Cituria

Segln estudio de sedimento urinario

leucocitos>10 000/ml,
hematies >10 000/ml o
cilindros >2500/ml positivo

I nvestigaciones inmunol gicas

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Segun inmunofluorescencia indirecta

Intensidad 1-4 y patrén difuso
o periférico- positivo

Factor reumatoideo

Segln nivel en suero

>14 ul/ml positivo

Electroforesis de proteinas

Segun patron electroforético

gammapatia monoclonal o
gammapatia policlonal-

positivo
Anticuerpos contra € citoplasmadelos i ) o )
neutrdfilos (ANCA) SegUin presencia en suero positivo o negativo
Crioglobulinas Segln presencia en suero positivo 0 negativo

Inmunocomple os circulantes

Segln nivel en suero

> 0,065 udo postivo

Dosificacién de C3

Segln nivel en suero

<0,9¢g/L positivo

Dosificaciéon de C4

Segln nivel en suero

<0,1g/L positivo

| nvestigaciones micr obiol égicas

Hemocultivo

Segun crecimiento bacteriano

positivo o negativo

Urocultivo

Seguin crecimiento bacteriano

positivo 0 negativo

Serologia citomegalovirus —IgM

Segln presencia en suero

positivo o negativo

Serologia Epstein-Barr virus- IgM

Seglin presencia en suero

positivo o negativo

Virus de inmunodeficiencia humana
(VIH)

SegUin presencia en suero

positivo 0 negativo

Antigeno de superficie

Seglin presencia en suero

positivo 0 negativo

Serologia virus C de hepatitis

SegUin presencia en suero

positivo 0 negativo




I nvestigaciones micr obiol égicas (continuacién)

Variables

Definicién

Conceptual

Conceptual

Esputo BAAR

Segun codificacion

> 1positivo

Prueba de tuberculina

Segln medida en mm

> 15 mm positivo

I nvestigaciones imagenol égicas

Rx de torax. Presencia de alteracion
radioldgica: ensanchamiento mediastinal,

Alguna de estas anomalias presentes
en Rx detorax

derrame pleural o lesién en parénquima sono
pulmonar
, . . s ono
Ensanchamiento mediagtinal. Segdn presencia en Rx de torax
. . . s ono

Derrame pleural Seglin presencia en Rx de térax
Lesion en parénquima pulmonar , . . s ono

Segln presencia en Rx de térax
Ultrasonido abdominal Presenciade Alguno de estas anomalias presentes s ono
alteracion ultrasonografica: en ultrasonido abdominal.
hepatomegalia, esplenomegalia,
hepatoespl enomegalia, nédul os hepdti cos,
nddul os espl énicos, adenopatias, tumor,
coleccidn, ascitis, tumor ginecolégico o
aneurisma

Seguin presencia en ultrasonido s ono
Hepatomegalia abdominal

Seguin presencia en ultrasonido s ono
Esplenomegalia abdominal

Seguin presencia en ultrasonido s ono
Hepatoesplenomegalia abdominal

Seguin presencia en ultrasonido s ono
Nédul os hepéticos abdominal

Seguin presencia en ultrasonido s ono
Nédul os esplénicos abdominal

Segun presencia en ultrasonido s ono
Adenopatias abdominal

Seguin presencia en ultrasonido s ono
Tumor abdominal

Seguin presencia en ultrasonido s ono
Coleccion abdominal

Seguin presencia en ultrasonido s ono
Ascitis abdominal

Seguin presencia en ultrasonido s ono
Tumor ginecolégico abdominal

Seguin presencia en ultrasonido s ono
Aneurisma abdominal
TAC de abdomen. Presencia de Alguna de estas anomalias presentes s ono
alteracion tomogréfica: hepatomegalia, en TAC de abdomen.
esplenomegalia, hepatoesplenomegalia,
nédul os hepéti cos, nddul os esplénicos,
nédul os hepatoespl énicos, adenopatias,
tumor, coleccidn, ascitis, aneurisma o
tumor ginecoldgico

Seguin presenciaen TAC de s ono
Hepatomegalia abdomen




I nvestigaciones imagenol égicas (continuaci 6n)

: Definicion
Variables Conceptual Conceptual
Seguin presenciaen TAC de s ono
Esplenomegalia abdomen
Seguin presenciaen TAC de s ono
Hepatoesplenomegalia abdomen
Seguin presenciaen TAC de s ono
N6dul os hepéticos abdomen
Seguin presenciaen TAC de s ono
Na6dul os esplénicos abdomen
SegUin presenciaen TAC de g0no
Nédul os hepatoespl énicos abdomen
Seguin presenciaen TAC de s ono
Adenopatias abdomen
Seguin presenciaen TAC de s ono
Tumor abdomen
Seguin presenciaen TAC de s ono
Coleccion abdomen
Seguin presenciaen TAC de s ono
Ascitis abdomen
Seguin presenciaen TAC de s ono
Aneurisma abdomen
Seguin presenciaen TAC de s ono
Tumor ginecolégico abdomen
TAC detérax Presencia de ateracion Alguna de estas anomalias presentes s ono
tomogréfica: adenopatias mediastinaes, | en TAC detérax.
tumor mediastinal, derrame pleurd, lesién
en parénquima pulmonar, engrosamiento
pericardico, lesién nodular pericérdica,
aneurisma aortico o tumor cardiaco
Adenopatias mediastinales Segln presenciaen TAC detérax S ono
Tumor mediaginal Segun presenciaen TAC detérax S ono
Derrame pleurdl Segun presenciaen TAC detérax S ono
} . 3 siono
Lesion en parénquima pulmonar Segin presenciaen TAC detorax
} . 3 siono
Engrosamiento pericérdico Segun presenciaen TAC detérax
, . . s ono
Lesion nodular pericérdica Segun presenciaen TAC detérax
Aneurisma agrico Segln presenciaen TAC detérax S ono
Tumor cardiaco Segun presenciaen TAC detérax S ono
Ecocar diograma transtor acico. Alguna de estas anomal ias presentes s ono
Presencia de alteracién ecocardiogréfica: | en Ecocardiograma transtorécico.
vegetaciones con o sin valvul opatia,
derrame pericérdico, engrosamiento
pericardico, defecto septal 0 masa
intracardiaca
Vegetaciones con o sin vavulopatia Segun presencia en ecocardiograma s ono

transtorécico




I nvestigaciones imagenol égicas (continuaci on)

Variabl Definicion
ariables Conceptual Conceptual
Derrame pericardico Segun presencia en ecocardiograma s ono
transtorécico
Seguin presencia en ecocardiograma s ono
Engrosamiento pericardico transtoracico
Segun presencia en ecocardiograma s ono
Defecto septal transtoracico
Segun presencia en ecocardiograma s ono
Masa intracardiaca transtorécico
I nvestigaciones histoldgicas
Biopsia de médula Gsea. Presenciade s ono
alteracion histologica: tumor, granulomas, | Alguna de estas anomalias presentes
sindrome mieloproliferativo crénico, o en biopsia de médula 6sea.
infiltracion por cdulas plasméticas
Seguin presencia en biopsia de s ono
Tumor médula bsea
Seguin presencia en biopsia de s ono
Granulomas médula bsea
Sindrome mieloproliferativo crénico Seguin presencia en biopsia de s ono
médul a dsea
Infiltracién por células plasméticas SegUin presencia en biopsia de s ono
médul a dsea
Biopsia hepética Presencia de ateracion s ono
histologica: hepatopatia cronica, Alguna de estas anomalias presentes
hepatopatia tdxica, granulomas, en biopsia hepética
infiltracion tumoral o hepatitis aguda
s ono
Hepatopatia cronica SegUlin presencia en biopsia hepética
s ono
Hepatopatia toxica SegUlin presencia en biopsia hepética
s ono
Granulomas SegUln presencia en biopsia hepética
s ono
Infiltracion tumoral Segln presencia en biopsia hepética
s ono
Hepatitis aguda SegUlin presencia en biopsia hepética
Snopsa d.e, gaqgllog I_| nf_atlcos. Presencia Alguna de estas anomal fas presentes s ono
e alteracion histoldgica: tumor, S S
- en biopsia de ganglio linfatico.
granulomas 0 necrosis
Seguin presencia en biopsia de s ono
Tumor ganglio linfético
Seguin presencia en biopsia de s ono
Granulomas ganglio linfético
Seguin presencia en biopsia de s ono
Necrosis ganglio linfético
Cltolog!a de gangllp§l|nfat|go§ ] Alguna de estas anomalias presentes S ono
Presencia de alteracion histol 6gica: en citoloaia de ganalio linfatico
tumor, granulomas 0 Necrosis oJ gang '
Seguin presencia en citologia de s ono
Tumor ganglio linfético
Segun presencia en citologia de s ono
Granulomas ganglio linfético




I nvestigaciones histol égicas (continuacion)

) Definicién
Variables
Conceptual Conceptual
Segln presencia en citologia de s ono
Necrosis ganglio linfético

Como se observa en el cuadro anterior donde se describe la definicion de las variables,
los estudios histoldgicos e imagenoldgicos se consideraron positivos en general de
acuerdo a la presencia de alguna alteracion especificay se evalué ademas la presencia

aislada de estas alteraciones en cada investigacion.
2.2 Andlisisestadistico de la informacion

La contribucién de los aspectos clinicos y de las investigaciones para €l diagnéstico de
los tres grupos principales (infecciones, neoplasias y enfermedades inflamatorias no
infecciosas) se realizd a partir de los indicadores estadisticos de utilidad o valor de un
medio diagndstico (sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo),
asi como los coeficientes de verosimilitud positivo y negativo (ver definiciones en
capitulo de marco tedrico). El criterio de verdad necesario fue € diagnéstico definitivo
agrupado (como se explicod con anterioridad). De modo que de cada paciente se podia
establecer si estaba 0 no en cada uno de los grupos correspondientes. Estos indicadores
estadisticos solo se estimaron en aquellos aspectos clinicos (antecedentes patoldgicos,
datos epidemioldgicos, otros antecedentes, sintomas y signos) e investigaciones de
laboratorio clinico, inmunolégicas, microbioldgicas, imagenoldgicas e histologicas que
se hubieran realizado en mas de 10 pacientes. Aspectos evaluados en una menor
cantidad de pacientes darian lugar a estimaciones demasiado imprecisas y por tanto, con
poco valor para el estudio, por ede motivo no se evaluaron: anticuerpos contra €l
citoplasma de neutrofilos (ANCA), crioglobulinas, inmunocomplejos circulantes,
dosificacion de Cs.

Las estimaciones se dieron puntuales para todos los indicadores y para los méas

relevantes se obtuvieron también los intervalos de confianza del 95%.

Para el andlisis estadistico se confeccion6 una base de datos en Excel que se transfirio al
paguete estadistico SPSS v 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences) mediante
el cual se obtuvieron las estimaciones puntuales y los intervalos de confianza.



No se realizd un calculo concreto del tamafio de muestra puesto que no se tenia una
variable principal que pudieraguiarlo. No obstante se conoce que con una muestra entre
60 y 120 pacientes, se logran precisiones entre 8 y 12 % en los Intervalos de Confianza
de 95% cuando se estiman porcentajes de arededor de 50%. Si estos porcentajes estan
por encima de 80%, con ese tamafio se logran precisiones entre 7 y 10%. Cuando los
tamafios muestrales disminuyen a un rango entre 20 y 30 la precision también
disminuye y pasa a estar entre 10 y 13% para estimaciones alrededor de 90%. De modo
gue, dados los objetivos del estudio y el tamafio del grupo de pacientes obtenido, asi
como los tamafios de los grupos diagndsticos principales, se consideré que se podian
obtener intervalos de confianza con precisiones aceptables al menos en algunos casos.

Eticade la Investigacion

El protocolo fue aprobado por el Consgjo Cientifico del Hospital Hermanos Ameijeiras,
y por el Comité de Etica para la Investigacion. El trabajo con las bases de datos no
implicaba conocer los datos de la identidad personal de los pacientes. La informacion
necesaria pararealizar este estudio se recogio durante la asistencia médica habitual, por
lo tanto, solo cuando era necesario realizar algun proceder invasivo los médicos de
asistencia solicitaban el consentimiento del paciente o su familiar.

Conclusionesdel capitulo

La evaluacion del desempefio de los digintos elementos diagndsticos (desde la anamnesis
hasta las pruebas complementarias) que se emplean en e proceso de encontrar un
diagndstico etioldgico plausible para un paciente con FOD resulta crucial para contribuir a
encontrar el camino Mé&s corto, mMenos riesgoso para el paciente y menos costoso para el
sistema de salud.

Los méodos elegidos para esta evauacion son los reconocidos como elementos
principales para evaluar desempefio de un medio diagnodstico. Se describe también el
proceso de recoleccion de los datos que serviran de sustrato para la estimacion de los
indicadores del desempefio de los distintos test.

La seleccion de pacientes que cumplen con los criterios de FOD, la definicion de los

patrones de los criterios de verdad (gold Standard) y el andlisis de los pacientes

digribuidos en categorias diagndsticas, permitid aplicar los métodos estadisticos en los
grupos de infecciones, neoplasias y enfermedades inflamatorias no infecciosas y evauar la



contribucién al diagndstico de los aspectos clinicos y de las investigaciones en cada uno de
est0s grupos.



Capitulo 3
RESULTADOSY DISCUSION



RESULTADOSY DISCUSION
I ntroduccion

En este capitulo se describen los aspectos generales de la muestra y se presentan los
resultados del estudio en cuanto a utilidad diagnostica de los aspectos clinicos y de los
medios diagndsticos para la FOD. Se presentan los resultados obtenidos al evaluar la
utilidad diagnéstica de cada aspecto para cada uno de los 3 grupos diagnésticos, tal
como se explica en el método.

Posteriormente se discuten estos resultados a la luz del conocimiento existente y de

acuerdo alapropia experiencia del autor.
Objetivos

1. Exponer los resultados obtenidos de la evaluacion de los aspectos clinicos en los

grupos de infecciones, neoplasias y enfermedades inflamatorias no infecciosas.

2. Exponer los resultados obtenidos de la evaluacion de las investigaciones en los

grupos de infecciones, neoplasias y enfermedades inflamatorias no infecciosas.

3. Examinar los resultados de la valoracion de los aspectos clinicos y de las

investigaciones en estos grupos de FOD.

4. Comparar nuestros resultados con lo reportado en la literatura en relacion con

estos aspectos.



RESULTADOS
Aspectos generales de la muestra y grupos diagnésticos de FOD

En el grupo de 133 pacientes con FOD estudiados la edad promedio fue de 50,4 + 18
afos (oscilé de 16 a 91 afios), el 39,1% de los casos tenian 60 0 mas afios de edad. Hubo
un ligero predominio del sexo femenino (65 casos del sexo masculino y 68 casos del
sexo femenino). Las categorias diagnésticas de FOD maéas frecuentes fueron las
neoplasias (28,6%), las enfermedades inflamatorias no infecciosas (27,8%) y las
infecciones (18%). El 12% de los casos quedd sin diagnostico. En relacion con la
distribucion de edades en cada categoria diagnéstica de FOD se observa que €l grupo
con enfermedades inflamatorias no infecciosas tuvo el menor promedio de edad (44
anos), mientras que los grupos con neoplasias e infecciones tuvieron una edad promedio
por encima de 50 afios, y en el caso de la categoria de neoplasias cercana a 60 afos
(58,6). Con respecto a la distribucién por sexo en los grupos de FOD hubo un
predominio manifiesto del sexo femenino en el grupo con enfermedades inflamatorias
no infecciosas (25 casos- 67,5%) y un predominio masculino en las enfermedades
infecciosas y neoplésicas (ver Tabla1l Anexo 3).

Cerca de lamitad de los pacientes (49,6%) tuvieron al menos una hospitalizacion previa
en otro centro para el estudio de la FOD. Més de un tercio de los casos fueron remitidos
después de haber sido evaluados en hospitales de atencién secundaria (37,6%). El
tiempo promedio de hospitalizacion en el hospital “Hermanos Ameijeiras’ necesario

para establecer el diagnostico fue de 28,1 + 20,9 dias (oscilé de 5 a 149 dias).

Al considerar las caracteristicas de la fiebre, ésta tuvo més de 6 meses de duracion en el
16,5% de los pacientes y en 13,6% de éstos no se determiné la causa de FOD. Por otra
parte, se encontré un patrén de fiebre recurrente en el 13% de los casos.

Diagndsticos especificos dentro de las principal es categorias de FOD

Enfermedades neoplasicas. La Tabla 2a (Anexo 3) muestra un predominio de las
enfermedades hematologicas malignas con 24 casos (63,2%). Se presentaron tumores
malignos no hematolgicos con diversas localizaciones del tumor primitivo. En cuatro
casos no se identifico el sitio primario del tumor. Los linfomas malignos constituyeron
el 50% de todos los pacientes que tuvieron una neoplasia. Hubo una proporcion similar

de casos con enfermedad de Hodgkin (10 casos) y con linfoma no Hodgkin (7 casos), en



2 casos no se pudo clasificar la variedad de linfoma. El 68,4% de los casos con linfoma
maligno se encontraban en estadio 111 0 1V.

Enfermedades inflamatorias no infecciosas: En la Tabla 2b (Anexo 3) se observa un
predominio de las enfermedades del colageno (56,8%) con relacion a los sindromes
vasculiticos (40,5%). La enfermedad de Still (27%) fue la principal causa en este
grupo, otras causas frecuentes fueron la arteritis temporal o polimialgia reumética
(18,9%), € lupus eritematoso sistémico (16,2%), y la poliarteritis nudosa (10,8%). En
ningln paciente se dispuso de histologia para el diagnéstico de arteritis temporal. Se
siguieron criterios del Colegio Americano de Reumatologia para el diagndstico de esta
entidad, dos casos presentaron ademas trastornos oculares.

Infecciones: La Tabla 2c (Anexo 3) muestra las infecciones que se presentaron como
FOD. Los abscesos intraabdominales, la endocarditis infecciosa, la tuberculosis y el
SIDA representaron el 70% de los casos. Los abscesos abdominales se localizaron en
pancreas (3 casos) e higado (2 casos). La endocarditis infecciosa se localiz6 en valvulas
cardiacas en tres casos y todos tenian soplos al examen fisico, e cuarto caso tuvo una
endocarditis por cable de marcapaso. En la tuberculosis se encontraron las siguientes
localizaciones: tuberculosis pleuropericardica (2 casos), tuberculosis miliar (1 caso),
tuberculosis ganglionar (1 caso). Ninguno de los pacientes con SIDA tenia realizado
este diagnostico previo a inicio de la fiebre, dos de estos casos tenian una edad superior

a 55 anos.

Misceldneas: En esta categoria (13,5%) 3 pacientes tuvieron fiebre facticia, dos eran
menores de 40 afios, e igual nimero del sexo masculino. En ningln caso se diagnostico

fiebre por medicamentos (ver Tabla 2d Anexo 3).

El grupo de casos sin diagnéstico incluyd 16 pacientes (12%) en los que no se pudo
determinar la causa de la fiebre durante la hospitalizacion, estos casos continuaron
seguimiento por consulta externa durante 1 %2 afio y tuvieron la siguiente evolucion: en
14 casos la fiebre remitié de forma espontanea, en dos pacientes la fiebre desaparecio
con tratamiento con prednisona oral, en ninguno de estos casos se pudo establecer un

diagnoéstico definitivo.

En sais pacientes que fallecieron el diagndstico se establecio por la autopsia: linfoma no

Hodgkin (2 casos), adenocarcinoma de corteza suprarrenal (1 caso), mielofibrosis por



sustancia toxica (1 caso), tuberculosis miliar (1 caso), absceso hepético bacteriano (1
Casn).

Utilidad diagndstica de antecedentes patoldgicos, datos epidemiolgicos, sintomasy
signos.

L os aspectos clinicos eval uados més frecuentes fueron: palidez de piel o de mucosas (67
cas0s-50,4%), pérdida de peso >15 libras (66 casos-49,6%), escalofrios (48 casos-36%),
taquicardia (37 casos-27,8%), hepatomegalia (35 casos-26,3%), antecedente patol6gico
familiar de cancer (33 casos-24,8%), artralgias (27 casos-20,3%), duracion de la fiebre
>180 dias (26 casos-19,5%), lesion en piel incluida la parpura (24 casos-18%), tos seca
(24 casos-18%), adenopatias (23 casos-17,3%), dolor abdominal (23 casos-17,3%),
artritis (22 casos-16,5%), sudoracién nocturna sin fiebre (22 casos-16,5%) y fiebre
periddica (18 casos-13,5%).

Las Tablas 3 a5 (Anexo 3) muestran los valores de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y coeficientes de verosimilitud, de los antecedentes patologicos, los datos
epidemiolégicos, los sintomas y los signos para el diagnostico de las tres principales
categorias diagnosticas de FOD (enfermedades neoplésicas, enfermedades inflamatorias

no infecciosasy enfermedades infecciosas).

Enlas Tablas 3ay 3b (Anexo 3) se muestran los indicadores de utilidad diagnostica

mencionados antes para enfermedades neoplésicas.

Se destaca que la palidez de piel 0 mucosas y la pérdida de peso mayor o igua a 15
libras mostraron una sensibilidad mayor de 60% para € diagndstico de alguna
enfermedad neoplasica, es decir que el 68,4% de los pacientes con neoplasias tuvieron
una pérdida de peso mayor o igual a 15 libras, y €l 65,7% presentaron palidez de piel o
de mucosas. El resto de los aspectos clinicos mostraron una baja sensibilidad, indicando
una alta proporcion de falsos negativos. Por otra parte la especificidad es ata (mayor de
80%) para casi todos los aspectos evaluados o que indica un porcentge bajo de falsos
positivos excepto para palidez de piel 0 mucosas y la pérdida de peso mayor o igual a

15 libras que mostraron especificidad menor de 60%.

En consonancia con esto los valores predictivos negativos se muestran en general altos,
mas de 70%, y los valores predictivos positivos se muestran bajos con excepciones

como el antecedente patoldgico personal de cancer, pues cerca de dos tercios de los



pacientes con este antecedente patoldgico tuvo una neoplasia como causa de FOD. El
paciente con disuria, el paciente con engrosamiento de arterias temporales y los tres
casos con tumor abdominal detectado al examen fisico tenian una neoplasia como
diagnostico definitivo, lo que explica el VP+ de 100%. Coeficientes de verosimilitud
positivos interesantes los brindan seis aspectos: el antecedente patolégico personal de
cancer (CV+ 4,3), e antecedente de tratamiento previo con inmunosupresor (CV+ 3,3),
las adenopatias periféricas (CV+ 2,2), la presencia de ictero (CV+2,5), el antecedente de
cirugia estomatolégica en los tres meses previos al inicio de la fiebre (CV+ 2,5), y €l
antecedente de transfusiones (CV+2,1), cada uno de ellos fue mas frecuente en los
pacientes con neoplasias que en e grupo sin neoplasias. Los coeficientes de

verosimilitud negativos no mostraron valor alguno de interés.
Otras consideraciones de aspectos clinicos en | as neoplasias:

El periodo de tiempo transcurrido entre el antecedente patolégico personal de cancer y
la aparicion de la FOD oscil6 entre 2 y 6 afios. En algunos casos ocurrio transformacion
en neoplasias mas agresivas como ocurridé en un paciente con leucemia linfoide crénica
gue evoluciond alinfoma no Hodgkin y en otro caso con policitemia vera que desarroll6
mielofibrosis. Solo se encontré fiebre recurrente en el 21% de los casos con linfoma
maligno.

En relacion con este grupo de FOD las adenopatias periféricas comprometian una
cadena ganglionar en ocho pacientes y en tres estaban afectadas dos 0 mas cadenas
ganglionares; predomind la localizacion en la region cervical (5 casos) seguida de las
regionesinguinal (3 casos), supraclavicular (2 casos) y axilar (1 caso).

Se encontrd coloracion amarilla de piel, mucosas y esclerdticas (ictero) en
enfermedades hematolégicas malignas como: linfomas malignos (2 casos), leucemia

mieloide aguda (1 caso) y sindrome mieloproliferativo crénico (1 caso).

Los indicadores de utilidad diagnéstica de los antecedentes patolGgicos personales,
antecedentes patologicos familiares, datos epidemioldgicos, sintomas y signos para las
enfermedades inflamatorias no infecciosas (EINI) se muestran en las Tablas 4a y 4b
(Anexo 3).



Se destaca alta especificidad y baja sensibilidad para casi todos |los aspectos evaluados.
Excepciones constituyen la pérdida de peso mayor o igual a 15 libras y la palidez de
piel 0 mucosas que mostraron especificidades menores de 60%.

La sensibilidad mas alta la mostr6 la palidez de piel o mucosas con 57%. En
consonancia con lo anterior, los VP- se muestran relativamente altos y los VP+ bgjos
aunque entre estos Ultimos se pueden destacar los antecedentes patoldgicos personales
de valvulopatia o cardiopatia congénita y los trastornos visuales con 75% para este
indicador, la artritis con 72% y las Ulceras orales con 70%. Los seis pacientes con
antecedentes patolégicos familiares de enfermedad del tejido conectivo o vasculitis y
los tres pacientes con disfagia tenian una EINI, de ahi el VP+ de 100%. En relacion con
los CV+ los trastornos visuales como sintoma y los antecedentes patoldgicos
personales de valvulopatia o cardiopatia congénita resultaron casi 8 veces mas
frecuentes en los enfermos que en los que no tenian este diagnéstico definitivo. Las
Ulceras orales, la artritis, las manifestaciones neuroldgicas y la ausencia de pulsos
mostraron CV+ entre 5y 7, mientras que las mialgias, las artralgias, las lesiones en piel
(incluidala purpura) y la cefalea los muestran entre 3y 5.

Otras consideraciones de aspectos clinicos en las EINI:

La enfermedad de Still (5 casos) y € lupus eritematoso sistémico (5 casos) fueron las
principal es causas de artritis. Las articulaciones més afectadas fueron las radiocarpianas,
las de las manos, y las rodillas. Ninguno de los pacientes con enfermedad de Still tuvo
un patrén de fiebre recurrente.

Las lesiones en piel fueron maculares, maculopapulosas, rash eritematoso o lesiones
cutaneas inflamatorias que evolucionaron a la necrosis. La enfermedad de Still (25%)
fue la causa mas frecuente de lesiones de piel. En este reporte se observaron lesiones
maculopapulosas diseminadas, distribuidas en el tronco, las extremidades y la cara, no
pruriginosas, que en ocasiones persisieron durante varios dias. Los dos pacientes con
granulomatosis de Wegener tuvieron lesiones cuténeas inflamatorias necrosantes que

evolucionaron a la ulceracion.

Las Ulceras orales predominaron en los pacientes con lupus eritematoso sistémico (5
casos). Por otra parte, la cefalea predomind en los casos con diagnéstico definitivo de

arteritis temporal.



Se presentaron los siguientes trastornos visuales: amaurosis fugax (arteritis de
Takayasu) y vision borrosa o disminucion de la agudeza visual por uveitis (arteritis
temporal, enfermedad de Still). La aparicion de episodios de amaurosis fugax en una
paciente con sindrome febril de 16 meses de evolucion permitid establecer la hip6tesis
diagnostica de arteritis de Takayasu, 1o que se confirmé a partir de la angiografia de

troncos supraadrticos.

Las manifestaciones neurolégicas incluyeron: mononeuropatia periférica (2 casos-
poliarteritis nudosa), diplopia por pardlisis del VI par craneal (1 caso- arteritistemporal,
1 caso- enfermedad de Still), hemiparesia (1 caso- sindrome de anticuerpo
antifosfolipido secundario), manifestaciones neuropsiquidtricas (1 caso- lupus
eritematoso sistémico).

Dos de los pacientes con ausencia de pulsos tenian vasculitis como arteritis de Takayasu
y poliarteritis nudosa.

Enlas Tablas 5ay 5b (Anexo 3) se muestran los indicadores de utilidad diagnostica que
se emplearon para evaluar los aspectos clinicos en el grupo de enfermedades

infecciosas.

Hubo una alta especificidad (mayor de 80%) parala mayoria de los aspectos evaluados.
Mostraron una baja especificidad (menor de 60%) la pérdida de peso mayor o igual a
15 libras y la palidez de piel 0 mucosas. La sensibilidad fue baja en casi todos los
aspectos clinicos evaluados, lo que indica una ata proporcion de falsos negativos,
aungue fue igual o mayor del 50% para la pérdida de peso mayor o igual a 15 libras
(50%) y la palidez de piel 0 mucosas (54,1%). En correspondencia con esto los valores
predictivos negativos fueron altos (mayor o igual a 80%), y los valores predictivos
positivos bajos, con excepcion del antecedente patologico persona de haber padecido
tuberculosis 0 de convivencia con personas con tuberculosis, y la enterorragia que
tuvieron un VP+ de 67%, es decir que las dos terceras partes de los pacientes con estos
aspectos presentes tuvieron una enfermedad infecciosa como causa de FOD. Los dos
pacientes con antecedente patoldgico personal de enfermedad del colédgeno o vasculitis
tuvieron una enfermedad infecciosa lo que determiné el VP+ de 100%. Se encontraron
coeficientes de verosimilitud positivos de interés en cuatro aspectos. € antecedente
patol6gico personal de haber padecido tuberculosis 0 de convivencia con personas con

tuberculosis fue 9 veces més frecuente en los casos con enfermedades infecciosas que



en el grupo sin infecciones, igual CV+ se observé con la enterorragia, asi mismo el
antecedente de vigjes a extranjero 1 afio previo a inicio de la fiebre y la coloracion
amarilla de piel, mucosas y esclerdticas se presentaron 4,5 veces més 'y 2,7 veces mas
respectivamente, en el grupo con infecciones que en el grupo sin infecciones. No se
encontraron valores de interés en los coeficientes de verosimilitud negativos.

Otras consideraciones de aspectos clinicos en | as enfermedades infecciosas:

La hepatitis crénica a virus B (3 casos) y e SIDA (3 casos) fueron las enfermedades
infecciosas que con mayor frecuencia causaron pérdida de peso mayor o igua a 15
libras.

La presencia de coloracion amarilla de piel o de mucosas (ictero) en este grupo se
relaciond con: absceso hepatico bacteriano (1 caso), hepatitis cronica a virus B (1 caso)
y SIDA (1 caso).

I nvestigaciones de laboratorio clinico.

En las Tablas 6a — 6¢ (Anexo 3) se presentan los valores de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y coeficientes de verosimilitud, de los estudios de laboratorio clinico
para € diagnéstico de las principales categorias diagnésticas de FOD (enfermedades
neoplésicas, enfermedades inflamatorias no infecciosasy enfermedades infecciosas).

EnlaTabla6a (Anexo 3) se muestran los indicadores de utilidad diagndstica empleados
para evaluar las investigaciones de laboratorio clinico en las enfermedades neoplésicas.
Se dedtaca la alta sensibilidad para las siguientes investigaciones: hemoglobina <110
g/L con 87,5%, eritrosedimentacion >20 mm/h con 94,4%, y albumina <35 g/L con
82,6%. La eritrosedimentacion 3100 mm/h y la FAL >279 UJ/L, se presentaron en més
de dos tercios de los casos de esta categoria diagnéstica. Esto indica que estos estudios
con ata sensibilidad tuvieron un porcentaje bajo de falsos negativos en las
enfermedades neoplésicas. Las restantes investigaciones evaluadas mostraron una bagja
sensibilidad, en general menor de 50%.Tuvieron una alta especificidad (mayor de 70%)
estudios que incluyeron: hemoglobina <80 g/L, leucopenia <4,0 x 10%/L, leucocitosis
320 x 10%L, trombocitopenia <150000/mm?®, trombocitosis 3 600 000/mm®, creatinina
>126 pmol/L, LDH >460 U/L, CK >195, bilirrubina total >17. Los valores predictivos
positivos fueron bajos, solo es de interés sefidlar el valor predictivo positivo de 60%

para la trombocitosis >600 000/mm> en este grupo con neoplasias. Los valores



predictivos negativos fueron en general elevados (mayores o iguales de 70%). Se
destacan coeficientes de verosimilitud positivos en dos estudios: la trombocitosis 2 600
000/mm?® fue 4 veces més frecuente en el grupo con neoplasias que en los casos sin
neoplasias, y las cifras de hemoglobina <80 g/L se presentaron 3 veces més en este
grupo de FOD que en los que no tuvieron neoplasias.

En la Tabla 6b (Anexo 3) se observa que la mayoria de las investigaciones de
laboratorio clinico muestran una baja sensibilidad (menor de 50%) en las enfermedades
inflamatorias no infecciosas (EINI), lo que indica alta proporcién de falsos negativos en
este grupo de FOD. Se destacan los pocos estudios que mostraron elevada sensibilidad
(mayor de 80%) como fueron: hemoglobina< 110 g/L, eritrosedimentacion >20 mmv/h,
albimina <35 g/L, ferritina >400 ng/ml. La FAL >279 U/L y la cituria positiva
mostraron una sensibilidad relativamente elevada pues se presentaron cada una en cerca
de dos tercios de los casos con EINI, asi como la eritrosedimentacion >100 mm/h que se
observo en la mitad de los casos de este grupo de FOD. Un nimero relativamente alto
de estos estudios mostraron una alta especificidad (mayor de 80%), equivalente a pocos
falsos positivos: hemoglobina <80 g/L, leucopenia <4,0 x 10%L, leucocitosis® 20x10%/L,
trombocitopenia <150 000/mm?, trombocitosis 3 600 000/mm?, creatinina >126 umol/L,
CK >195, bilirrubina total >17. En relacion con los VP+ se destaca que el 71% de los
pacientes con ferritina elevada tuvieron una EINI. Los tres casos que tuvieron CK
elevada tenian una EINI lo que explica el VP+ de 100%. Los valores predictivos
negativos se muestran relativamente altos (igual o mayor de 70%), la albimina menor
de 35 alcanza un VP- de 95%. En los CV+, la creatinina elevada se presentd 2 veces
mas en el grupo con EINI que en el grupo sin EINI. Los CV- no mostraron valores de
interés.

La Tabla 6¢ (Anexo 3) muestra los indicadores ya referidos para las investigaciones de
laboratorio clinico en las enfermedades infecciosas. La sensibilidad fue baja para casi
todos los estudios evaluados, esto indica alta proporciéon de falsos negativos. Solo
mostraron una alta sensibilidad para el diagnéstico de alguna enfermedad infecciosa
como causa de FOD: hemoglobina <110 g/L con 85,7%, eritrosedimentacion >20
mm/h con 87,5% vy ferritina >400 ng/ml con 100%. La FAL >279 U/L, y laabumina
<35 g/L mostraron una sensibilidad mayor de un 60%. Se destacaron investigaciones
con especificidad mayor de 80% como: hemoglobina <80 g/L, leucopenia <4,0 x 10%L,

leucocitosis 3 20 x 10%L, trombocitopenia <150000/mm?®, trombocitosis 3 600000/mm?®,



creatinina >126 pmol/L, CK >195, bilirrubina total >17. Los valores predictivos
positivos fueron bajos para todos los indicadores evaluados, y los valores predictivos
negativos fueron altos. Coeficientes de verosimilitud positivos interesantes los brindan
la trombocitopenia <150000/mm® que fue 3,2 veces méas frecuente en el grupo de
enfermedades infecciosas que en el grupo que no tuvo infecciones, y la bilirrubina total
>17 que se presentd 5,6 veces mas en este grupo de FOD que en el grupo sin
infecciones. Los coeficientes de verosimilitud negativos no mostraron valores de
interés.

Otras consideraciones de las investigaciones de laboratorio clinico:

La trombocitosis 3600 000/mm® se detectd en las siguientes afecciones neoplasicas:
linffoma maligno (1 caso), sindrome mieloproliferativo crénico (1 caso),
adenocarcinoma de corteza suprarrenal (1 caso) y carcinoma indiferenciado (1 caso). Se
encontré trombocitopenia <150000/mm? en las siguientes infecciones: SIDA (2 casos),
endocarditis infecciosa (1 caso) y hepatitis cronica por virus B (1 caso).

En el grupo de enfermedades inflamatorias no infecciosas las alteraciones en la cituria
(hematuria y/o proteinuria) en 3 pacientes y la elevacion de las cifras de creatinina en
dos casos orientaron a realizar biopsia renal que contribuyé a los diagnésticos de
poliangeitis microscopica, glomerulonefritis rpidamente progresiva en el curso de
enfermedad de Wegener y lupus eritematoso sistémico. La elevacion de las cifras de
ferritina en esta categoria predomind en los pacientes con enfermedad de Still (8 casos)
de los cuales el 75% tenian valores mayores de 1000 ng/ml.

Las cifras de bilirrubinatotal elevada en la categoria de infecciones se relacionaron con
afeccion hepética en el curso de: absceso hepatico bacteriano (1 caso), hepatitis cronica
por virus B (1 caso) y SIDA (1 caso). Se encontré en general elevacion de TGO en el
34,5% delos casos y de TGP en el 39% de los pacientes.

Estudios inmunol 6gicos

En las Tablas 7a — 7c (Anexo 3) se muestran los valores de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y coeficientes de verosimilitud, de los estudios inmunol6gicos
(anticuerpos antinucleares, factor reumatoide, electroforesis de proteinas, dosificacion
de C4) para el diagnéstico de enfermedades neoplasicas, enfermedades inflamatorias no

infecciosasy enfermedades infecciosas.



La Tabla 7a (Anexo 3) muestra que no hay valores destacados en relacién con la
sensibilidad de los estudios inmunoldgicos en las enfermedades neoplasicas. Los
anticuerpos antinucleares, el factor reumatoide y la dosificacion de C4 tuvieron alta
especificidad (mayor de 70%), no asi la electroforesis de proteinas. Los valores
predictivos positivos fueron bajos o su valor fue cero y los valores predictivos negativos
fueron en genera elevados (mayor de 80%). No hay coeficientes de verosimilitud
positivos ni coeficientes de verosimilitud negativos de interés.

En la Tabla 7b (Anexo 3) se observa que la sensibilidad fue baja en todos los estudios
inmunoldgicos evaluados en las EINI, lo que indica alta proporcion de falsos negativos.
La especificidad de los anticuerpos antinucleares, del factor reumatoide y la
dosificacion de C4 fueron elevadas (mayor de 85%), por lo que hubo baja proporcién de
falsos positivos; solo la electroforesis de proteinas tuvo baja especificidad. Se destaca
que €l 75% y €l 70% de los pacientes con anticuerpos antinucleares positivos o factor
reumatoide positivo, respectivamente, tenian una enfermedad inflamatoria no infecciosa
(valor predictivo positivo). Los valores predictivos negativos fueron bajos. Es de interés
gue los anticuerpos antinucleares positivos y € factor reumatoide positivo fueron 2,6
veces mas frecuentes en el grupo con enfermedades inflamatorias no infecciosas que en
los pacientes sin enfermedades inflamatorias no infecciosas. No hay aspectos a destacar
en los coeficientes de verosimilitud negativos.

La Tabla 7c (Anexo 3) muestra que la mayoria de los estudios inmunologicos tuvieron
baja sensibilidad o la sensibilidad fue cero en las enfermedades infecciosas. Solo se
destaca que dos tercios de los pacientes con enfermedades infecciosas (66.6%)
presentaron electroforesis de proteinas positiva (hipergammaglobulinemia policlonal).
La especificidad fue de 75% o mas en los anticuerpos antinucleares, el factor
reumatoide y la dosificacion de C4, solo la electroforesis de proteinas tuvo baja
especificidad. Los valores predictivos positivos fueron bajos o su valor fue cero, y los
valores predictivos negativos fueron altos. No hay coeficientes de verosimilitud

positivos ni coeficientes de verosimilitud negativos de interés.
Otras consideraciones de los estudios inmunologicos.

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en cinco de los seis pacientes con

diagnostico de lupus eritematoso sistémico. El factor reumatoide fue positivo en las



siguientes afecciones inmunologicas: artritis reumatoide (1 caso), lupus eritematoso
sistémico (2 casos), polimiositis primaria (1 caso) y dermatomiositis (1 caso).

Estudios microbioldgicos de cultivo y serolégicos

La Tabla 8 (Anexo 3) muestra los valores de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y coeficientes de verosimilitud, de los estudios microbioldgicos de cultivo y
serologicos (hemocultivos, urocultivos, virus de inmunodeficiencia humana, serologia
para citomegalovirus, serologia para Epstein-Barr virus, prueba de tuberculina, antigeno
de superficie y serologia para virus C de hepatitis) para € diagnostico de las
enfermedades infecciosas.

En la Tabla 8 (Anexo 3) se observa que la sensibilidad de todos los estudios
microbiologicos evaluados fue baja en las enfermedades infecciosas (menos de 50%),
indicando alta proporcion de falsos negativos. Por otra parte la especificidad de casi la
totalidad de estos estudios fue alta (mayor de 80%) lo que expresa un porcentaje bajo de
falsos positivos. Es de interés que el 60% de los pacientes con antigeno de superficie
positivo tenian una enfermedad infecciosa (valor predictivo positivo). ElI valor
predictivo positivo de 100% del VIH se explica porgue todos los casos VIH positivos
tuvieron SIDA como diagnéstico definitivo. Los valores predictivos negativos son altos
(mayor de 80%). Solo el antigeno de superficie positivo brinda un coeficiente de
verosimilitud positivo interesante (CV+6,3). No hay coeficientes de verosimilitud
negativos a destacar.

Otras consideraciones de los estudios microbioldgicos:

El antigeno de superficie fue el agente etioldgico en los tres casos con diagndstico

definitivo de hepatitis crénica.
Estudios imagenolégicos

Las Tablas 9 a la 13 (Anexo 3) muestran los valores de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y coeficientes de verosimilitud, de los estudios imagenoldgicos (Rx
de térax, ultrasonido abdominal, TAC de térax, TAC de abdomen, ecocardiograma
transtorécico) para el diagnostico de las tres principales categorias diagnésticas de FOD
(enfermedades neoplasicas, enfermedades inflamatorias no infecciosas y enfermedades

infecciosas).



La Tabla 9a (Anexo 3) muestra bga sensibilidad (menor de 25%) y elevada
especificidad (mayor de 80%) al evaluar el Rx de térax y al evaluar signos radiologicos
especificos en los pacientes con neoplasias. En correspondencia con esto los valores
predictivos negativos se muestran en genera altos, més de 70%, y los valores
predictivos positivos se presentan bajos al evaluar €l Rx de térax y a evaluar signos
radioldgicos especificos, con excepcion del ensanchamiento mediastinal que tuvo un
VP+ de 55,5%. Es degacable el CV+ del ensanchamiento mediastinal pues esta
alteracion radioldgica se presentd 3,2 veces mas en los casos con neoplasias que en €l
grupo sin neoplasias. No hay resultados de interés en los coeficientes de verosimilitud

negativos.

En la Tabla 9b (Anexo 3) se muestran una baja sensibilidad (menor de 20%) y una
elevada especificidad (igual o mayor de 80%) en la evaluacion del Rx de térax y de
alteraciones radioldgicas especificas en los pacientes con EINI. En consonancia con esto
se muestran valores predictivos positivos baos (no mayores de 30%) y valores
predictivos negativos relativamente elevados (alrededor de 70%) en todos los aspectos
evaluados. Los CV+ y los CV- no muestran valores de interés en la evaluacion del Rx
de térax en general ni en la evaluacion de alteraciones radioldgicas especificas.

La Tabla 9c (Anexo 3) muestra una bagja sensibilidad (igual o menor de 20%) y una
elevada especificidad (igual o mayor de 80%) al evaluar el Rx de térax y a evaluar
alteraciones radioldgicas especificas en el grupo con infecciones como causa de FOD.
En correspondencia con esto se muestran valores predictivos positivos bajos (menor de
40%) y valores predictivos negativos elevados (mayor de 80%). Un solo aspecto
presenta coeficiente de verosimilitud positivo destacado, €l derrame pleural se presento
2,5 veces mas en este grupo de FOD que en los casos sin infecciones. No se muestran

coeficientes de verosimilitud negativos de interés.
Otras consideraciones del Rx de térax:

El Rx de térax contribuy6 al diagndstico de infecciones, particularmente tuberculosis (3
casos). Este estudio fue de utilidad ademas para el diagnostico de neoplasias, entre ellas:
linfomas malignos (3 casos) y tumores sblidos (neoplasia de pulmoén-1 caso,

angiosarcoma mediastinal- 1 caso).



La Tabla 10a (Anexo 3) muestra baja sensibilidad del ultrasonido abdominal para
detectar alteraciones en los pacientes con enfermedades neoplésicas. Cuando se
evaluaron alteraciones ultrasonogréaficas especificas la sensibilidad fue menor de 20%.
Su especificidad fue alta, en particular cuando se evaluaron ateraciones
ultrasonogréficas especificas (igual 0 mayor de 90%). Se muestra un valor predictivo
negativo elevado (cercano a 80%) y un valor predictivo positivo bajo (menor de 45%)
en este grupo de FOD, aungue en relacion con los V P+ de alteraciones ultrasonograficas
especificas hay que destacar que € 75% de los casos con tumor abdominal detectado
por ultrasonido tenian una neoplasia como causa de FOD. La paciente con tumor
ginecoldgico detectado por ultrasonido y el caso que se detectd aneurisma tenian una
neoplasia como causa de FOD, lo que explica el VP+ de 100%. Se encontraron
resultados destacados en los CV+ como presencia de tumor abdominal 7,7 veces mas en
el grupo con neoplasias que en los casos sin neoplasias, las adenopatias profundas
fueron 3,5 veces mas frecuentes en este grupo de FOD que en €l grupo sin neoplasias y
la hepatoesplenomegalia se presentd 2,2 veces més en el grupo con neoplasias que en
los que no tuvieron esta causa de FOD. No hay resultados de interés en los coeficientes
de verosimilitud negativos.

En la Tabla 10b (Anexo 3) se muestra baja sensibilidad del ultrasonido abdominal
(menor de 30%) en los pacientes con EINI y baja sensibilidad al evaluar alteraciones
ultrasonogréficas especificas. Su especificidad en este grupo de FOD también es bagja
(63,1%), aunque tuvo elevada especificidad (mayor de 85%) cuando se evaluaron de
forma independiente las alteraciones ultrasonogréficas. En este grupo de FOD este
estudio tuvo valores predictivos negativo y positivo bajos. En relacion con los valores
predictivos positivos de alteraciones ultrasonograficas especificas cabe destacar que el
83% de los pacientes con esplenomegalia 'y el 60% de los pacientes con ascitis tenian
una EINI como causa de FOD; los valores predictivos negativos de las alteraciones
ultrasonogréficas especificas fueron relativamente elevados (alrededor de 70%). Hay
dos aspectos que brindan coeficientes de verosimilitud positivos interesantes, la
esplenomegalia detectada por ultrasonido fue 12,8 veces mas frecuente en el grupo con
EINI que en el grupo sin EINI, y la ascitis fue 3,8 veces mas frecuente en este grupo de

FOD que en los casos sin EINI. No hay resultados a destacar en los CV-.

La Tabla 10c (Anexo 3) muestra que en e grupo de enfermedades infecciosas la

sensibilidad del ultrasonido abdominal fue baja con 37,5%, ademas se obtuvo baja



sensibilidad a valorar alteraciones ultrasonogréficas especificas (menor de 15%), lo
gue indica alta proporcion de falsos negativos. Se muestra ademés que su especificidad
fue bgja con 67,5%, aunque tuvo una elevada especificidad (igual o mayor de 89%) al
evaluar alteraciones ultrasonogréficas especificas. El valor predictivo positivo de este
medio diagnostico y los valores predictivos positivos para la deteccion de alteraciones
ultrasonogréficas especificas fueron bajos (no mayor de 50%), excepto parala presencia
de coleccién abdominal, pues dos tercios de los casos en los que se detectd edta
ateracion por ultrasonido tenian una infeccion como causa de FOD. Los valores
predictivos negativos se mostraron elevados para todos los aspectos evaluados, con
valores iguales 0 mayores de 80%. Se destacan los coeficientes de verosimilitud
positivos en relacion con la presencia de nddulos hepéticos 4,5 veces mas en € grupo
con infecciones que en los casos sin infecciones, y la presencia de coleccion abdominal
9 veces mas en este grupo de FOD que en el grupo sin infecciones. No hay resultados
de interés en relacion con los coeficientes de verosimilitud negativos.

Otras consideraciones del ultrasonido abdominal:

La hepatoesplenomegalia en el grupo con neoplasias solo se encontrd en pacientes con
enfermedades hematolégicas malignas. linfomas malignos (3 casos), sindrome
mieloproliferativo cronico (2 casos) y leucemia mieloide aguda (1 caso). Las
adenopatias profundas en este grupo de FOD se presentaron en linfomas malignos (4
casos), sindrome mieloproliferativo crénico (1 caso) y metastasis de tumores solidos (2
casos). Se encontré esplenomegalia 0 ascitis en diversas enfermedades inflamatorias no
infecciosas que se distribuyeron de la siguiente forma: esplenomegalia- enfermedad de
Still (2 casos), granulomatosis de Wegener (1 caso), poliarteritis nudosa (1 caso);
ascitis- lupus eritematoso sistémico (1 caso), enfermedad de Still (1 caso), poliarteritis
nudosa (1 caso). Dos de los cuatro pacientes con noddulos hepéticos tuvieron como
diagnéstico definitivo una infeccion, en especifico abscesos hepéaticos bacterianos. El
ultrasonido abdominal permitié la deteccion de coleccion intraabdominal localizada en

pancreas (2 casos).

LaTabla 11a (Anexo 3) muestra que la TAC de abdomen tuvo una elevada sensibilidad
(70%) y una baja especificidad (51%) para la deteccidn de alteraciones en los pacientes
con neoplasias, 10 que indica bajo porciento de falsos negativos y elevado porciento de

falsos positivos, respectivamente. Su sensibilidad fue baja (menor de 50%), y su



especificidad fue elevada (mayor de 80%), d evaluar alteraciones tomograficas
especificas. Los valores predictivos positivos fueron bajos, solo se destaca que casi dos
tercios de los pacientes con adenopatias profundas (64,7%) tenian una neoplasia como
causa de FOD. Los cuatro casos con tumor abdominal tuvieron una neoplasia o que
explica el VP+ de 100% de esta alteracion tomografica. Se muestra un valor predictivo
negativo relativamente elevado con 74%, los valores predictivos negativos al considerar
alteraciones tomogréficas especificas fueron bajos (menos de 65% en la mayoria). Una
alteracion tomogréfica especifica muestra un coeficiente de verosimilitud positivo
destacado, pues las adenopatias fueron 2,9 veces més frecuentes en e grupo con
neoplasias que en el grupo sin neoplasias. No hay CV- de interés en los aspectos
evaluados.

En la Tabla 11b (Anexo 3) se muestra una bga sensibilidad (42%) y una baja
especificidad (38%) de la TAC de abdomen para la deteccion de alteraciones en los
pacientes con enfermedades inflamatorias no infecciosas. La sensibilidad también fue
baja al evaluar alteraciones tomogréficas especificas en esta categoria diagndstica, no
asi su especificidad que en la mayoria de las alteraciones evaluadas fue mayor de 90%.
Se muestran valores predictivos negativos relativamente altos (igual o mayor de 70%) y
valores predictivos positivos bajos (menor de 40%) en todos los aspectos evaluados. No
existen coeficientes de verosimilitud positivos, ni coeficientes de verosimilitud
negativos de interés en relacion con la TAC de abdomen en este grupo de FOD.

La Tabla 11c (Anexo 3) muestra una elevada sensibilidad de la TAC de abdomen con
un 80%, para la deteccidn de alteraciones en los pacientes con infecciones como causa
de FOD, lo que indica baja proporciéon de falsos negativos. Al evaluar alteraciones
tomogréficas especificas su sensibilidad es baja (no mayor de 30%). La especificidad de
este medio diagndstico es baja (menor de 50%) para la deteccion de alteraciones en este
grupo de FOD, lo que indica ata proporcion de falsos positivos, y elevada a evaluar
alteraciones tomogréficas especificas, en general mayor de 80%. Los valores predictivos
positivos son bajos, con excepcion de los nddulos hepaticos con 66% Y la coleccion
abdominal con 75% para este indicador. El paciente que presenté ascitis tenia una
infeccion lo que explica el VP+ de 100%. Los valores predictivos negativos son
elevados (mayor de 80%) en todos los aspectos evaluados. En los coeficientes de
verosimilitud positivos se encuentran resultados destacables, la coleccion abdominal se

presentd 15,9 veces mas en este grupo de FOD que en los casos sin infecciones, los



nodulos hepaticos fueron 10,6 veces mas frecuentes en el grupo con infecciones que en
el grupo sin infecciones, la hepatomegalia fue 5,3 veces mas frecuente en esta categoria
diagnéstica que en el grupo sin infecciones. No hay resultados a destacar en los
coeficientes de verosimilitud negativos.

Otras consideraciones de la TAC de abdomen:

Se detectaron adenopatias profundas en las siguientes enfermedades neoplésicas:
linfomas malignos (5 casos), sindrome mieloproliferativo cronico (2 casos), leucemia
mieloide aguda (1 caso), metastasis de tumores sblidos (3 casos). La TAC de abdomen
permitié detectar infecciones del tipo de abscesos hepaticos y abscesos localizados en
pancreas, a partir de la presencia de nddulos hepaticos y de coleccidn intraabdominal en
pancreas, respectivamente.

En la Tabla 12a (Anexo 3) se muestra que la TAC de torax tiene baja sensibilidad
(menor de 50%) para evaluar alteraciones en los pacientes con neoplasias, 1o que indica
alto porciento de falsos negativos. La especificidad de este estudio es baja al evaluar
alteraciones en este grupo de FOD (55%) y elevada cuando se evallan alteraciones
tomogréficas especificas. Los valores predictivos negativos se muestran bagjos en la
mayoria de los aspectos que se estudiaron (menor de 70%). Al evaluar los valores
predictivos positivos son destacables que el 85% de los pacientes con adenopatias
mediastinales y el 66% de los casos con engrosamiento pericardico tuvieron una
neoplasia como causa de FOD. El paciente con lesion nodular pericardica tuvo una
neoplasia como causa de FOD, asi como €l caso con tumor cardiaco, lo que justifica el
VP+ de 100% de ambas alteraciones tomogréficas. Coeficientes de verosimilitud
positivos de interés los brindan las adenopatias mediastinales que se presentaron 10,7
veces mas en el grupo con neoplasias que en el grupo sin neoplasias, y el engrosamiento
pericardico que fue 3,5 veces més frecuente en este grupo de FOD que en los casos sin
neoplasias. Los coeficientes de verosimilitud negativos no mostraron valor alguno de

interés.

La Tabla 12b (Anexo 3) muestra baja sensibilidad de la TAC de térax para detectar
ateraciones en los pacientes con EINI (menor de 55%). La especificidad de esta
investigacion fue baja (menor de 60%), al evaluar alteraciones tomogréficas especificas
se encontré una elevada especificidad (mayor de 80%) en estos pacientes. No se

muestran resultados de interés en los VP+ que no fueron superiores a 40%, los VP-



estan relativamente altos (mayor de 70%). La presencia de lesiébn en parénquima
pulmonar mostré un coeficiente de verosimilitud positivo de interés pues fue 2 veces
més frecuente en este grupo de FOD que en los casos sin EINI. No hay resultados de
interés en relacion con los CV-.

EnlaTabla 12c (Anexo 3) se muestra que la TAC detérax tuvo baja sensibilidad y baja
especificidad (menor de 60%) para detectar ateraciones en los pacientes con
infecciones. Al evaluar alteraciones tomogréficas especificas su sensibilidad fue baja
(menor de 40%) aunque tuvo una elevada especificidad (igual o mayor de 80%). No se
observan valores predictivos positivos destacables, los valores predictivos negativos
fueron elevados (mayor de 85%). En relacion con los coeficientes de verosimilitud
positivos hay que destacar que el engrosamiento pericardico fue 3,9 veces mas frecuente
en el grupo con infecciones que en los pacientes sin infecciones. No se muestran
resultados de interés en los coeficientes de verosimilitud negativos.

Otras consideraciones de la TAC de térax:

Se presentdé engrosamiento pericardico en el curso de neoplasias (angiosarcoma
mediastinal- 1 caso, metastasis de carcinoma de Utero- 1 caso) y de infecciones
(tuberculosis pleuropericardica- 1 caso). Las adenopatias mediastinales predominaron
en pacientes con neoplasias: linfoma maligno (3 casos), angiosarcoma mediastinal (1
caso), cancer de pulmén (1 caso), metastasis de primario no identificado (1 caso). Por
otra parte diversas enfermedades inflamatorias no infecciosas cursaron con lesién en
parénquima pulmonar: granulomatosis de Wegener (1 caso), lupus eritematoso
sistémico (1 caso), polimiositis primaria con neumopatia intersticial (1 caso),

poliangeitis microscopica (1 caso).

La Tabla 13a (Anexo 3) muestra sensibilidad del ecocardiograma transtoracico inferior
a 50% para detectar ateraciones en el grupo con neoplasias, o que indica ata
proporcion de falsos negativos. La especificidad de este medio diagnostico fue elevada
en particular al evaluar alteraciones ecocardiograficas especificas (mayor de 85%). Se
muestran valores predictivos positivos bajos, solo se destaca que dos tercios de los
pacientes en los que se detectaron vegetaciones con o sin valvulopatia tuvieron una
enfermedad neoplésica. Los valores predictivos negativos fueron elevados (mayor de
70%). Varios aspectos brindan coeficientes de verosimilitud positivos interesantes: el

ecocardiograma transtoracico fue positivo 2,1 veces mas en el grupo con neoplasias que



en los pacientes que pertenecian a otra categoria diagnostica; la presencia de
vegetaciones con o sin valvulopatia se presentd 6,2 veces més en los pacientes con
neoplasias que en el grupo gque no tenia este diagndstico definitivo; mientras que el
engrosamiento pericardico y la presencia de masa intracardiaca mostraron cada uno
CV+ de 3,1. No hubo valores de interés en los CV-.

La Tabla 13b (Anexo 3) muestra baja sensibilidad (menor de 20%) del ecocardiograma
transtoracico para detectar alteraciones en el grupo de enfermedades inflamatorias no
infecciosas. La especificidad de este medio diagnogtico también fue baja para detectar
ateraciones en este grupo de FOD (menor de 70%), aunque elevada a evaluar
alteraciones tomogréficas especificas (mayor de 85%). Los valores predictivos positivos
(menor de 40%) y los valores predictivos negativos (menor de 70%) fueron bajos en
todos los aspectos evaluados. No se muestran coeficientes de verosimilitud positivos ni
coeficientes de verosimilitud negativos destacables.

La Tabla 13c (Anexo 3) muestra baja sensibilidad del ecocardiograma transtorécico
(menor de 35%) para detectar alteraciones en el grupo con infecciones, lo que indica
alto porciento de falsos negativos. Su especificidad fue elevada (mayor de 70%) en
todos los aspectos evaluados. El valor predictivo positivo de 100% del defecto septal se
explica porque el Unico paciente que tuvo esta ateracion tenia una infeccion, no se
muestran otros VP+ de interés. Los VP- son elevados (mayor de 80%). En los
coeficientes de verosimilitud positivos se encuentran resultados destacables como: el
derrame pericérdico fue 2,6 veces més frecuente en el grupo con infecciones que en los
casos sin infecciones, y €l engrosamiento pericardico fue 4,4 veces mas frecuente en
este grupo de FOD que en los casos que no tuvieron este diagndstico definitivo. Es de
interés que la presencia de vegetaciones con o sin valvulopatia tuvo un CV+ menor de

1,0. No hay resultados destacables en los coeficientes de verosimilitud negativos.
Otras consideraciones del ecocardiograma transtorécico:

La afeccion pericardica se manifestd por derrame pericardico o por engrosamiento
pericardico. El derrame pericardico aparecio en el curso de las siguientes infecciones:
tuberculosis pleuropericardica (2 casos), brucelosis (1 caso); € engrosamiento
pericardico se detectd en neoplasias (carcinoma de primario desconocido- 1 caso) e

infecciones (tuberculosis pleuropericardica- 1 caso). La presencia de masa intracardiaca



se diagnostico en neoplasias (metastasis de carcinoma de tiroides- 1 caso) y en afeccion

no tumoral.
Estudios histoldgicos

Las Tablas 14 a la 17 (Anexo 3) muestran los valores de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y coeficientes de verosimilitud de los estudios histoldgicos (biopsia
de médula 6sea, biopsia hepética por laparoscopia 0 percuténea, biopsia de ganglios
linféticos y citologia de ganglios linfaticos) para el diagndstico de los principales grupos
de FOD (enfermedades neoplasicas, enfermedades inflamatorias no infecciosas y
enfermedades infecciosas).

En la Tabla 14a (Anexo 3) se muestra que la BMO tuvo baja sensibilidad (menor o
igual a50%) al evaluar alteraciones en los pacientes con neoplasias, esto indica elevado
porciento de falsos negativos. Su epecificidad fue elevada (mayor de 90%) en todos los
aspectos examinados. Se destaca el valor predictivo positivo de este estudio mayor de
85%, su valor predictivo negativo fue bgjo (menor de 70%). Se muestran valores
predictivos positivos de 100% en alteraciones histolégicas especificas como: infiltracion
tumoral, sindrome mieloproliferativo crénico e infiltracién por células plasmaticas. En
relacion a los CV+ la biopsia de médula 6sea resulto positiva 7,9 veces mas frecuente
en el grupo con neoplasias que en los pacientes sin neoplasias. No hay coeficientes de
verosimilitud negativos destacables.

No se realiz6 BMO a ninguno de los pacientes incluidos en €l grupo de enfermedades
inflamatorias no infecciosas, por tanto no se pudieron determinar sensibilidad, VP+ ni
CV+.

En la Tabla 14b (Anexo 3) se muestra que la BMO tuvo baja sensibilidad (menor de
15%) y elevada especificidad (mayor de 70%) en e grupo con infecciones como
diagnostico definitivo. En consonancia con esto se encontrd un valor predictivo positivo
bajo y un valor predictivo negativo elevado. En relacion con las alteraciones
histoldgicas especificas, el paciente con presencia de granulomas en la BMO tenia una
infeccion lo que explica e VP+ de 100%. No se muestran resultados de interés en los

coeficientes de verosimilitud positivos y negativos.

Otras consideraciones de la biopsia de médula 6sea:



A partir de la biopsia de médula Osea se establecio el diagnéstico definitivo de las
siguientes enfermedades neoplésicas: linfomas malignos (5 casos), sindromes
mieloproliferativos crénicos (2 casos), leucemia mieloide aguda (1 caso), mieloma
multiple (1 caso), neoplasia de progtata (1 caso), carcinoma de primario no identificado
(1 caso).

La Tabla 15a (Anexo 3) muestra que la biopsia hepética por laparoscopia o percutanea
tuvo baja sensibilidad (menor de 25%) y baja especificidad (menor de 60%) para
detectar alteraciones en la categoria diagndstica de neoplasias, lo que indica ata
proporcién de falsos negativos y alta proporcion de falsos positivos respectivamente. Al
evaluar determinadas alteraciones histolégicas la especificidad de este estudio fue
mayor del 90% en la mayoria de los aspectos evaluados. Los valores predictivos
positivos y los valores predictivos negativos fueron bajos, con excepcion de la presencia
de tumor en la biopsia que tuvo un VP+ de 100%. Los coeficientes de verosimilitud
positivos y negativos no mostraron valor alguno de interés.

En la Tabla 15b (Anexo 3) se muestra baja sensibilidad (30%) y baga especificidad
(menor de 70%) de la biopsia hepatica por laparoscopia 0 percutanea para detectar
ateraciones en los pacientes con EINI como causa de FOD. Su especificidad para
alteraciones histolégicas especificas fue elevada (80% o mayor). Los valores predictivos
positivos fueron bajos y los valores predictivos negativos relativamente elevados
(iguales 0 mayores a 75%). No hay resultados destacables en los CV+ ni en los CV-.

La Tabla 15c (Anexo 3) muestra que la sensibilidad de la biopsia hepética fue baja
(55%) para detectar alteraciones en los pacientes con diagnostico definitivo de
infeccion. De forma similar este proceder tuvo una baja sensibilidad (menor de 45%)
para detectar alteraciones histologicas especificas en este grupo de FOD. Su
especificidad fue relativamente elevada con 71%, y a evaluar alteraciones histologicas
especificas se incrementd por encima de 80%. La biopsia hepatica tuvo un VP+ bajo, al
evaluar ateraciones histologicas especificas también se muestran valores predictivos
positivos bajos, a excepcion de la hepatitis aguda que tuvo un VP+ de 100%. Los
valores predictivos negativos estan elevados (igual o mayor de 76%). El diagndstico de
hepatopatia crénica brinda un coeficiente de verosimilitud positivo interesante pues se
present6 2,8 veces méas en el grupo con infecciones que en los casos sin infecciones. No

hay coeficientes de verosimilitud negativos de interés.



Otras consideraciones de la biopsia hepatica por laparoscopia o percutanea:

A partir de la biopsia hepatica se arribd al diagnostico de hepatitis cronica en tres
pacientes, de acuerdo a los estudios microbioldgicos este dafio hepatico estaba en
relaciéon con infeccidn por virus B. El paciente con hepatitis aguda tuvo brucelosis como
causa de FOD.

La Tabla 16a (Anexo 3) muestra que la biopsia de ganglios linfaticos tuvo alta
sensibilidad (100%) en e grupo con neoplasias, aungque su especificidad fue baga
(menor de 60%). El VP+ se muestra elevado pues cerca de dos tercios de los casos con
biopsia de ganglios positiva tuvo como diagnostico definitivo una neoplasia. EI VP- de
este estudio también fue muy elevado (100%). Con relacién a los CV+ la biopsia de
ganglios fue positiva 2,2 veces mas en los pacientes con neoplasias que en el grupo sin
neoplasias.

Solo se realizd biopsia de ganglios linféticos a uno de los pacientes incluidos en el
grupo de enfermedades inflamatorias no infecciosas y no se encontrd alteracion, por
tanto no se pudieron determinar sensibilidad, VP+ ni CV+.

La Tabla 16b (Anexo 3) muestra que la biopsia de ganglios linféicos tiene baja
sensibilidad (50%) y baja especificidad (25%) en los pacientes con infecciones. Su valor
predictivo positivo fue bajo (menor de 20%) en este grupo de FOD. Al evaluar
ateraciones histologicas especificas es destacable el VP+ de la presencia de
granulomas, pues dos tercios de los casos con esta alteracion histoldgica tuvieron una
infeccion como causa de FOD. El VP- del examen no fue elevado (60%), al evaluar
alteraciones histologicas especificas la presencia de granulomas si tuvo un VP- elevado
(mayor de 80%). Se muestra un coeficiente de verosimilitud positivo de interés en
relacién con la presencia de granulomas que se presentd 6 veces méas en e grupo con
infecciones que en el grupo sin infecciones. No existen coeficientes de verosimilitud

negativos de interés.
Otras consideraciones de la biopsia de ganglios linfaticos:

La biopsia de ganglios permiti6 arribar a diagnéstico de linfomas malignos (6 casos) y
metéstasis de tumor primario no identificado (1 caso). Este proceder fue Util ademas
para el diagndstico de infecciones granulomatosas, en particular tuberculosis ganglionar

(1 caso) y brucelosis (1 caso).



La Tabla 17a (Anexo 3) muestra que la citologia de ganglios linféticos tuvo alta
sensibilidad (100%) y especificidad (80%) en las enfermedades neoplasicas. Asimismo
se destaca el coeficiente de verosimilitud positivo de esta investigacion que fue positiva
7,5 veces mas en los pacientes con neoplasia como causa de FOD que en el grupo sin
neoplasias.

LaTabla17b (Anexo 3) muestra baja sensibilidad (50%) y baja especificidad (menor de
50%) de la citologia de ganglios linféticos para detectar ateraciones en las
enfermedades inflamatorias no infecciosas. Los V P+ son bajos (no mayor de 50%) y los
VP- son atos (mayor de 75%). Con relacion a los coeficientes de verosimilitud
positivos se destaca que la necrosis ganglionar fue 6,5 veces mas frecuente en e grupo
con EINI que en los pacientes sin EINI. No hay coeficientes de verosimilitud negativos
de interés.

No se realizo citologia de ganglios linfaticos a ninguno de los pacientes incluidos en las
enfermedades infecciosas, por tanto no se pudieron determinar sensibilidad, VP+ ni
CV+.

Otras consideraciones de la citologia de ganglios linféticos:

La citologia de ganglios contribuy6 al diagndstico de neoplasias, en especifico linfomas
malignos (3 casos), metastasis de tumor primario no identificado (2 casos) y neoplasia
de pulmén (1 caso). Por otra parte este estudio histologico orientd a los diagndsticos de
lupus eritematoso sistémico (1 caso) y enfermedad de Kikuchi (1 caso).



DISCUSION

La FOD es un sindrome descrito hace méas de 50 afios, a pesar del tiempo transcurrido a
partir del reporte original de Petersdorf y Beeson y del desarrollo tecnolégico
alcanzado, identificar la causa de FOD continGia siendo un reto en la practica clinica ya
gue continda presentandose y se reconocen méas de 200 enfermedades que pueden
causar este sindrome.

Esta investigacion se inscribe dentro de un grupo de estudios en los que se evalla la
contribucion diagnostica de los aspectos clinicos y de los examenes que se emplean con
mayor frecuencia en el estudio de los pacientes con FOD con la intencion de contribuir

a lograr una disminucion en el tiempo que se tarda en arribar a diagnéstico definitivo
5,6,12,14,17,19,21,25,61

En cuanto a las caracteristicas demograficas de los pacientes en los que se presenta el
sindrome, a partir de los datos de a menos 39 series de casos de FOD en diversas
regiones geograficas, se puede decir que, en general, ha existido predominio del sexo
masculino, y la edad promedio de los pacientes esta por encima de 40 afios. Asi, en un
analisis de 11 series de casos publicadas entre 1995 y 2004, que incluyo paises de Asia
y de Europa, s sefidla més del 54% de hombres **. Sin embargo, dos autores reportan
mayor proporcién de mujeres (54,9% y 61,4%) . En este estudio la distribucién de
ambos sexos fue précticamente igual con ligero predominio del sexo femenino. Laedad
promedio en este reporte fue superior a la encontrada por likuni et al. ® y por Knockaert
etal. * (43 afiosy 47 afios respectivamente) y el porciento de casos con edad superior a
60 afios fue casi el doble que e encontrado en estas dos series. Esto Ultimo podria
explicar lamayor frecuencia de neoplasias en nuestro reporte con respecto a otras series,
ya que se conoce que la probabilidad de aparicion de tumores solidos en edades
avanzadas aumenta “%>%. Asi por ejemplo Larson et al.? reportan que del grupo de
pacientes con tumores solidos como causa de FOD todos los casos, excepto uno, tenian

més de 55 arios.

Al observar la distribucion de la edad y del sexo en las principales categorias de FOD,
se destaca el menor promedio de edad en el grupo con enfermedades inflamatorias no
infecciosas, que esta en relacion con el predominio de pacientes con enfermedad de
Still y lupus eritematoso sistémico, entidades que generalmente se presentan antes de

los 40 afios de edad, como ocurrié en este estudio ®*°. Asimismo el predominio del sexo



femenino en esta categoria de FOD se debe a la mayor frecuencia de lupus eritematoso
sistémico y de enfermedad de Still en mujeres ®*°. De forma similar likuni et al.°
reportaron que el 77% de los casos con Still del adulto eran mujeres.

La presencia de edad avanzada en pacientes con FOD no descarta la categoria de
infecciones, como se observa en este reporte. Algunas infecciones que son causa de
FOD como latuberculosis y la endocarditis infecciosa tienen mayor prevalencia a partir

de 60 afios, siendo probable que se manifiesten de forma atipica **°.

Las cuatro categorias diagndsticas bésicas de FOD (neoplasias, enfermedades
inflamatorias no infecciosas, infecciones y miscelaneas), propuestas a partir de la
descripcion original de este sindrome en 1961, permiten simplificar el andlisis de las
series de casos y ademés evaluar como se modifica la distribucion de estos grupos a
través del tiempo. Si se compara la serie actual con el estudio realizado en nuestro
centro en la década del 90, se observa que las infecciones son menos frecuentes (29,5%
a 18%), ha aumentado el nimero de pacientes con enfermedades inflamatorias no
infecciosas (16,1% a 27,8%) y, aunque las neoplasias ocupan € primer lugar su
frecuencia relativa se ha reducido (40% a 28,6%) .

En las series de casos de FOD reportadas en la literatura entre 1961 y 1990 se observa
algo similar, en las primeras series las categorias de infecciones y neoplasias fueron los
principales grupos mientras que en series posteriores disminuy6 e nimero de casos en
estas categorias y ha aumentado la frecuencia de EINI. Muchos atribuyen este cambio al
desarrollo en edtas Ultimas décadas de medios diagndsticos, como el ecocardiograma
transesofégico, los diferentes tipos de ultrasonidos y las tomografias de mayor
resolucion, que posibilitan el diagnéstico de enfermedades infecciosas como la
endocarditis infecciosa, los abscesos profundos y tumorales como los linfomas malignos

antes de llegar a constituir casos de FOD 26937,

Un aspecto que reflegja la complejidad del estudio de la FOD es el tiempo de
hospitalizacidn, generalmente prolongado, que se requiere para establecer el diagnostico
definitivo. Al igual que en el presente estudio, otros autores han reportado que oscila
entre 24 y 27 dias *>?. El hecho de encontrarnos en un centro de aencién terciaria
donde se evaltian casos de dificil diagnostico puede explicar la prolongacién del tiempo

gue los pacientes permanecieron hospitalizados antes de arribar a diagndstico. Otros



autores han reportado una proporcion similar de pacientes con FOD, de 25%, 27% o

38%, remitidos por especialistas para su estudio en centros de atencion terciaria *>".

Laduracion de lafiebre y su forma de presentacion (recurrente o no) han sido objeto de
atencion en otras series. Incluso se harelacionado el tiempo de evolucion de ésta con la
probabilidad de establecer el diagndstico definitivo. Autores como Knockaert et al. “© y
De Kleijn et al. ° refieren que en més del 50% de sus casos no se pudo determinar la
causa de FOD cuando a momento de evaluarlos tenian un sindrome febril con una
duracion superior a 6 meses. No sucedié asi en los casos aqui reportados donde el
porciento de pacientes que permanecieron sin diagnéstico cuando la fiebre tuvo esta
duracién fue bgjo.

La presencia de fiebre recurrente (fiebre que fluctta con periodos afebriles de al menos
2 semanas) varia entre 18 y 42% en las series reportadas en la literatura %%, En
nuestra serie, este tipo de fiebre se present6 con frecuencia inferior sin que pueda darse

una explicacion clara a este hecho.

Ladistribucion de los casos en los tres grupos principales de diagnéstico y la frecuencia
con gue se presentan los distintos diagnosticos especificos dentro de los grupos es

comun en laliteratura sobre el tema.

Lamayor frecuencia de neoplasias como causa de FOD fue reportada por Larson et al.?
en 1982 con 31%, en una de las primeras series. En estudios ulteriores han ocupado un
tercero o cuarto lugar en diversas regiones geogréficas > 23 3%, Se destacan en este
grupo las enfermedades hematoldgicas malignas entre las cuales los linfomas malignos
se identifican como las neoplasias que con mayor frecuencia causan FOD en adultos,
algo que se corrobord en nuestro estudio. De Kleijn et al. *° reportaron 52,4% de
linfomas malignos en 21 pacientes con neoplasias como causa de FOD. En unarevision
de estudios realizados en Espafia, donde se evalud la experiencia en FOD durante 20
affos, los linfomas malignos representaron el 51,7% de las neoplasias >>®"*", Se ha
sefialado que la fiebre aparece con frecuencia cuando los linfomas malignos estan en

estadios avanzados, lo que coincide con nuestros resultados "4,

El nimero de casos con enfermedades inflamatorias no infecciosas ha aumentado a

partir de la década del 90, seguin han sefidlado diversos autores. Varias series, entre las



gue puede situarse la nuestra, reportan porcentajes entre 25 y 30% Yy la colocan, sola o
junto alas neoplasias como la primera causa de FOD ®32,

La enfermedad de Still se presenta, en el grupo de EINI, como la afeccidén
reumatolégica mas frecuente en varias series, incluyendo la que es objeto de este
estudio, con una frecuencia similar a la reportada por likuni et al. ® de 33% en este
grupo de FOD.

Las enfermedades infecciosas fueron la primera o segunda causa de FOD en los
estudios iniciales de Petersdorf y Beeson ! (36%) en 1961 y de Larson et al. 2 (30%) en
1982. A partir de los afios 90 se redujo su frecuencia como ya se menciond en la

introduccion.

En cuanto a las infecciones, autores como Zenone et al. *” y Bleeker-Rovers et al. ®
sefialaron en estudios recientes una frecuencia similar a la de este trabajo con 22,9% y
16% respectivamente, y representaron la tercera o la cuarta causa de FOD. A pesar de
que su frecuencia se ha reducido, las infecciones aln representan una categoria

diagndstica importante como etiologia de FOD %404,

Dos de los cuatro pacientes con tuberculosis tuvieron un sindrome febril de6 a7 meses
de evolucion, y en todos los casos hubo algun grado de afeccién extrapulmonar
(tuberculosis miliar, de ganglio linfético, de pericardio), como suele ocurrir cuando la

tuberculosis se presenta como FOD *+7.

Los pacientes con infeccién por VIH constituyen un grupo particular de FOD 7. La
presencia de casos sin diagnostico previo de sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
indica la necesidad de tener en cuenta esta entidad dentro del grupo de las infecciones.
Aproximadamente el 10% de los pacientes seropositivos en paises occidentales tienen
50 o mas afos de edad, en este reporte se corrobord la presencia de SIDA a partir de
esta edad .

Varios autores han descrito la frecuencia de los sintomas y signos en diferentes series de
FOD. En correspondencia con nuestros resultados De Kleijn et a. ° reportaron la
pérdida de peso (55,7%), las artralgias (28,7%) y los antecedentes patoldgicos (78,4%)

dentro de los aspectos clinicos mas frecuentes.



likuni et al. ® encontraron con mayor frecuencia: adenopatias (41,2%), rash cutdneo
(16,3%), hepatoesplenomegalia (14,4%), artralgias (13,7%) y soplo cardiaco (12,4%).
Algunos de estos sintomas y signos también se incluyen entre los mas frecuentes en este
reporte.

Sin embargo la utilidad diagnéstica de los aspectos clinicos en la FOD ha sido poco
estudiada, De Kleijn et al. ® y Bleeker-Rovers et al. *° determinaron las manifestaciones
clinicas mas frecuentes en series de pacientes con FOD, pero no edtablecieron su
orientacion a diagndstico de algun grupo de FOD en particular.

Otros autores como Cuhnaet a. *?' y Toliaet al. * han sefidlado aspectos clinicos que
sugieren neoplasias, infecciones o enfermedades inflamatorias no infecciosas, aunque
no hemos encontrado en la literatura que estas afirmaciones se sustenten en una
evaluacion de las manifestaciones clinicas a partir de indicadores basicos como
sensibilidad, especificidad, valores predictivos o coeficientes de verosimilitud. Solo
pocos reportes hacen referencia de forma aislada a la sensibilidad de algunas
manifestaciones clinicas en las principales categorias diagnésticas de FOD °.

En este estudio se identificaron antecedentes patolégicos, epidemioldgicos, sintomas y
signos con utilidad diagnostica en los grupos de neoplasias, enfermedades inflamatorias

no infecciosas e infecciones.

De acuerdo al resultado de este reporte, la presencia de antecedente patologico personal
de cancer en el paciente con FOD indica considerar la posibilidad de una neoplasia
como diagnéstico definitivo, incluso después de transcurridos varios afios del
diagnéstico de enfermedad neoplésica. Esto ocurridé a partir de la diseminacion del
proceso neoplasico o de su transformacién en neoplasias més agresivas cuando se
trataba de enfermedades hematol6gicas malignas. De Kleijn et al. ® han sefidlado que en
pacientes con antecedentes patoldgicos personales de enfermedad maligna, el proceso
diagnostico debe dirigirse a evaluar una posible recurrencia del tumor. Otros autores
insisten en la importancia de recoger este antecedente patolégico, sin importar €l

periodo de tiempo transcurrido ***"473,

Aungue el antecedente de haber recibido tratamiento inmunosupresor se encontré con
mayor frecuencia en esta categoria diagndstica, ninguno de los pacientes con este

antecedente presentd neutropenia o leucopenia, ni tuvieron como causa de FOD una



infeccion. En estos casos la causa de FOD fue la neoplasia que motivo e empleo de
dicho tratamiento.

Se destaco por su elevada sensibilidad la pérdida de peso mayor o igual a 15 libras en la
categoria de neoplasias. Este resultado cobra més valor si consideramos que este signo
estuvo presente en casi la mitad del total de pacientes estudiados. De forma similar
Hirschmann® y Cunha et al. ** han sefialado que la pérdida de peso sugiere enfermedad
neoplésica particularmente cuando se asocia a pérdida del apetito sostenida. Por otra
parte la pérdida de peso forma parte de los sintomas constitucionales o sintomas B que
pueden estar presentes en los linfomas malignos “%. Bleeker-Rovers et al. % reportaron
gue este signo tuvo utilidad diagnéstica, aunque sin precisar los grupos de FOD o
entidades donde se observé. La pérdida de peso fue la segunda manifestacion clinica
més frecuente en el estudio de De Kleijn et al.>.

Autores como De Kleijn et al. *° y Knockaert ”’ han sefidlado que cuando hay anemia
existe mayor probabilidad de establecer el diagndstico etiolégico de la FOD, sin
relacionarla con causas 0 grupos especificos. De acuerdo al resultado de este trabajo,
cuando existe anemia el primer grupo a considerar deben ser las neoplasias debido a la
mayor sensibilidad que mostré la presencia de palidez de piel 0 de mucosas en esta

categoria diagnostica

Las adenopatias constituyen un signo a pesguisar en el examen fisico de los pacientes
con FOD. Estas pueden detectarse en enfermedades no neoplasicas, aunque dede las
primeras series de FOD publicadas se reconocio que su presencia sugiere el diagnostico
de enfermedad neoplésica, en particular linfomas malignos %", En este estudio se

evidencié mayor frecuencia de adenopatias en los pacientes con neoplasias.

En cuanto a su localizacion, los sitios que se recomiendan para latoma de biopsia por su
mayor rendimiento diagndstico son las regiones cervical, supraclavicular o

217 Se debe sefialar que en este reporte |as adenopatias localizadas en region

epitroclear
inguinal fueron Utiles para el diagndstico de neoplasia. Las adenopatias en ocasiones
aparecen durante la evolucion del paciente, por |0 que debe insistirse en su blusqueda
durante el examen fisico periédico ®. Por otra parte més de dos tercios de los pacientes
con enfermedad neopléasica no tenian adenopatias periféricas, por lo que su ausencia no

excluye este grupo de FOD.



La coloracién amarilla de piel, mucosas y esclerdticas (ictero) es una manifestacion
clinica inusual en pacientes con FOD >®'*#% En este estudio se encontré mayor
frecuencia de este signo en los grupos de neoplasias y de infecciones, en €l Gltimo grupo
debido a afeccion hepética en e curso de infecciones viradles o bacterianas. En la
literatura revisada la presencia de este signo se ha relacionado con enfermedades
infecciosas, en particular con la etiologia tuberculosa (hepatitis granulomatosa) *.

En el grupo de enfermedades inflamatorias no infecciosas al evaluar los coeficientes de
verosimilitud positivos y los valores predictivos positivos, se encontré mayor frecuencia
de diversos aspectos clinicos como fueron: antecedentes patologicos familiares de
enfermedad del tejido conectivo, artritis, artralgias, mialgias, lesiones en piel incluida la
presencia de puUrpura, Ulceras orales, manifestaciones neuroldgicas, cefalea, trastornos
oculares y ausencia de pulsos. De forma coincidente, autores como Cunha et al. >
sugieren considerar la categoria de enfermedades inflamatorias no infecciosas cuando se
presente alguna de estas manifestaciones clinicas. Asimismo likuni al. ° al evaluar las
principales categorias diagnosticas de FOD, encontraron un predominio de
manifestaciones clinicas como artralgias (42,2%), rash cutaneo (31,1%) y mialgias
(13,3%) en el grupo de pacientes con enfermedades inflamatorias no infecciosas.

La artritis es una manifestacion clinica usual en entidades como €l lupus eritematoso
sistémico, la enfermedad de Still y la artritis reumatoide de inicio tardio. En la
enfermedad de Still generamente es simétrica y las articulaciones més afectadas
incluyen mufiecas, rodillas y tobillos #*°. En este reporte la enfermedad de Still y el
lupus eritematoso sistémico fueron causas frecuentes de artritis, con una distribucién de
afeccion articular semejante alareportada Hubo una paciente con artritis reumatoide de

presentacion tardiaa los 71 afios, lo que esté sefialado en la literatura ®.

En la enfermedad de Still se han descrito maculas de color rosado salmdén o erupcion

%982 | as lesiones

maculopapulosa, que suelen ser transitorias y no pruriginosas
dermatologicas en esta afeccion tuvieron una apariencia similar a lo sefidlado en la
literatura, aunque en ocasiones persistieron durante varios dias. En la granulomatosis de
Wegener estédn descritas ateraciones en piel como Ulceras, papulas necréticas, hasta
lesiones tipo piodermia gangrenosa, lesiones dermatoldgicas con estas caracteristicas se

observaron en los pacientes con este diagnéstico definitivo 2. Bleeker-Rovers et al.



encontraron que las lesiones de piel eran una de las manifestaciones clinicas con

contribucion diagndstica, aunque no precisaron en que grupo de FOD.

La cefalea de inicio reciente en los pacientes con diagnostico de arteritis temporal

coincide con las caracteristicas de la cefalea que sugieren este diagndstico °".

La presencia de trastornos visuades o de manifestaciones neurolégicas contribuy6
principalmente al diagndstico de sindromes vasculiticos. En correspondencia con este
resultado Cunha *"** ha descrito que estas alteraciones estan usualmente presentes en
afecciones como: arteritis temporal, arteritis de Takayasu, lupus eritematoso sistémico y
poliarteritis nudosa. Aunque la diplopia no es frecuente en la arteritis temporal (10%),
se sefidla que su presencia asociada a otras manifestaciones clinicas sugiere el
diagnéstico 8. Por otra parte la aparicién de neuropatia periférica en el paciente con
FOD orienta a diagnéstico de poliarteritis nudosa, o que coincide con nuestros

resultados 33°%84,

La ausencia de pulsos requiere un diagnéstico etiolégico rapido pues traduce un
compromiso vascular arterial, lo que se corrobord en este estudio .

Cuando la tuberculosis se presenta como FOD los sintomas y signos pueden ser
inespecificos, por lo que cobra importancia evaluar si existen aspectos epidemiolégicos
gue orienten a considerar este diagndstico como son el antecedente de convivencia con
personas con tuberculosis o el antecedente de haber padecido la enfermedad . Este
reporte mostrd mayor frecuencia de estos antecedentes epidemioldgicos en los casos
con infecciones, lo que ratificael valor de pesquisarlos.

Este trabajo indica que cuando exista pérdida de peso mayor o igual al5 libras hay que
considerar las infecciones como causa de FOD. Esta manifestacion clinica se ha descrito
en endocarditis infecciosa, tuberculosis o SIDA "% En d SIDA puede existir
pérdida de peso mayor al 10% del peso corporal, lo que se constatd en la mayoria de los
casos con este diagnostico definitivo .

La palidez de piel o de mucosas tuvo una sensibilidad mayor de 50% en los tres grupos
de FOD evaluados, con una bgja especificidad, 1o que indica que en presencia de este
signo hay que investigar las categorias de neoplasias, enfermedades inflamatorias no
infecciosas e infecciones. De Kleijn et al. *° reportaron que en presencia de anemia es



poco probable gue el paciente quede sin diagndstico por lo que deben evaluarse los
grupos principales de FOD, lo que se corresponde con nuestro resultado.

Se ha seflalado que el antecedente patolégico familiar de cancer puede sugerir la
posibilidad de una neoplasia oculta como causa de FOD *. En este reporte no se
demostr6 mayor frecuencia de este antecedente patolégico en los pacientes con
neoplasias.

El patron febril recurrente y la esplenomegalia se han relacionado con neoplasias, en
particular linfomas malignos, lo que no se demostré en esta investigacion, a pesar de
gue las enfermedades hematoldgicas malignas representaron mas de la mitad de los
casos en la categoria de neoplasias **°%. likuni et al. ® encontraron que el 75% de los

casos con linfoma maligno tuvieron fiebre recurrente.

Autores como Hirschmann *, Arnow ® y Knockaert *’ han sefialado que en presencia
de periodos febriles prolongados debe considerarse e grupo de EINI, y son poco
probables los grupos de infecciones o neoplasias como causa de FOD. De acuerdo al
resultado de este estudio la fiebre de 6 meses 0 mas de duracién no sugiere mayor
probabilidad de algiin grupo especifico de FOD.

Si bien en la literatura se describe un patron de fiebre recurrente en entidades como la
enfermedad de Still, en este reporte no se encontrd mayor frecuencia de este patrén
febril en el grupo de EIN| #2682,

likuni et al. ® encontraron que las adenopatias tuvieron una sensibilidad de 64% en el
grupo de EINI. En nuestro reporte no hubo mayor frecuencia de adenopatias en esta

categoria diagnéstica

Es conocido que los vigjes a otras regiones geogréficas pueden determinar la aparicion
de infecciones exéticas como causa de FOD . Este antecedente fue méas frecuente en la
categoria de infecciones, sin embargo la Unica infeccion que se relacion6 con e mismo

fue el SIDA, afeccidn gque se reporta en nuestro pais.

Los escalofrios pueden estar presentes en causas infecciosas y no infecciosas de FOD*3,
En correspondencia con esto no se observé mayor frecuencia de escalofrios en ninguno

de los grupos de FOD evaluados.



Aungue en este reporte se encontré mayor frecuencia de antecedentes patoldgicos
personales de valvulopatia o de cardiopatia congénita, asi como disfagia en los
pacientes con EINI, esto no se reconoce en la literaturarevisada y consideramos que no

son aspectos clinicos con utilidad diagnéstica en esta categoria de FOD 1417213380,

A pesar de gque se encontré mayor frecuencia de enterorragiaen el grupo de infecciones,
la mayoria de los tres pacientes que esto ocurrié fue secundaria a sangrado digestivo
alto provocado por empleo de antiinflamatorios no esteroideos.

El antecedente de cirugia estomatoldgica en los tres meses previos al inicio de la fiebre
fue mas frecuente en el grupo de neoplasias, sin embargo no existe informacion en la
literatura revisada que permita considerarlo como un antecedente con utilidad

diagndstica en esta categoria de FOD 14,17,21,33,80

Rara vez las investigaciones de laboratorio clinico que incluyen estudios hematol6gicos
y de quimica sanguinea orientan al diagndstico definitivo, sin embargo pueden ayudar a
establecer hipétesis diagnoOsticas principamente cuando se correlacionan con los

aspectos clinicos y cuando estas investigaciones se eval (ian en conjunto %%,

En la literatura se han vinculado la anemia y la eritrosedimentacién acelerada con la

presencia de neoplasias, en este sentido Esposito y Gleckman

reportaron estas
alteraciones en todos los pacientes con linfoma maligno como causa de FOD. Por otra
parte likuni et a. ® encontraron que las neoplasias ocupaban el segundo lugar como
causa de eritrosedimentacion muy acelerada en pacientes con FOD. En este reporte se
encontraron anemia y eritrosedimentacion acelerada en un nimero ato de pacientes en
todas las categorias de FOD evaluadas, sin embargo se determind que a partir de
determinados parametros estas ateraciones son mas frecuentes en los pacientes con

neoplasias.

Los valores de eritrosedimentacion muy acelerados también se han relacionado con el
grupo de enfermedades inflamatorias no infecciosas, asi ocurrié en un estudio de 153
pacientes con FOD donde este grupo mostré las cifras més altas °. De acuerdo al
resultado de este trabajo también hay que considerar este grupo de FOD cuando existan
estos valores de eritrosedimentacion, aunque su sensibilidad fue claramente inferior ala

reportada en la categoria de neoplasias.



La mayor frecuencia de trombocitosis en el grupo con neoplasias coincide con otros
reportes, entre las afecciones que se han relacionado con esta alteracion de laboratorio

se sefialan, linfomas, carcinomas y sindromes mieloproliferativos crénicos *4*.

Es conocido que las vasculitis pueden producir glomerulonefritis que se evidencia por
cambios en el sedimento urinario e incluso insuficiencia renal, esto explica la mayor
frecuencia de cifras de creatinina elevada y de alteraciones en la cituria que se
encontraron en el grupo de enfermedades inflamatorias no infecciosas **#°. En algunos
casos el dafio renal se corroboré a partir de la biopsia.

La dosificacion de ferritina mostré utilidad en el grupo de enfermedades inflamatorias
no infecciosas donde su sensibilidad y su valor predictivo positivo fueron elevados,
diversos reportes coinciden con este resultado y sefidlan que este estudio es
particularmente Util en la enfermedad de Still donde usual mente alcanza valores muy

altos, >1000 ng/ml, como ocurrié en este estudio *"**9%%,

Las cifras elevadas de creatinfosfoquinasa (CK) contribuyeron al diagnéstico de
miopatias inflamatorias idiopaticas, aunque esto ocurrié en un nimero reducido de
casos. La polimiositis y la dermatomiositis son causas raras de FOD %.

La trombocitopenia en el paciente con FOD se ha relacionado con enfermedades
infecciosas, |0 que se corrobora en este estudio, en este grupo se encontrd ligero
predominio en los pacientes con SIDA. Se hareportado eda alteracion hematoldgica en
tuberculosis miliar, infeccion por HIV, infeccion por citomegalovirus e infeccion por

virus de Epstein-Barr .

Puede existir dafio hepético en el curso de las principales infecciones que son causa de
FOD, entre las que se encuentran los abscesos intraabdominales, el SIDA y la
tuberculosis %", Esto coincide con nuestros resultados en relacién con la necesidad
de pesguisar enfermedades infecciosas cuando existan cifras elevadas de bilirrubina
total.

La presencia en este estudio de hemoglobina menor a 110 g/L y eritrosedimentacion
mayor a 20 mm/h en la mayoria de los pacientes incluidos en las categorias de
enfermedades neoplasicas, enfermedades inflamatorias no infecciosas y enfermedades
infecciosas, se corresponde con la mayor probabilidad reportada de identificar la causa
de FOD cuando existen estas alteraciones *°.



En un estudio la hipoalbuminemia se asocié con mayor probabilidad de establecer la
causa de la FOD, aunque no se ha relacionado con alguna categoria diagndstica o causa
especifica °. Este reporte se evidencié una elevada sensibilidad de la hipoalbuminemia
en los grupos de enfermedades inflamatorias no infecciosas y de neoplasias.

Aunque las cifras de LDH elevadas se reportan con mayor frecuencia en pacientes con
neoplasias hematoldgicas como linfomas malignos, leucemias cronicas y trastornos
mieloproliferativos cronicos, esto no se constatd en este grupo de FOD *'.

Varios autores han reportado en series de casos de 27% a 50% de pacientes con
alteracion en las pruebas de funcidon hepatica, sin embargo han sido ateraciones
inespecificas que no se han relacionado con mayor probabilidad de establecer el
diagnéstico a través de la biopsia hepética **%>°*%. Nuestros resultados son similares,
ya que se encontrd una elevacion de transaminasas en una proporcion similar de casos,

aunque con baja sensibilidad y baja especificidad en los tres grupos de FOD eval uados.

La fosfatasa alcalina (FAL) es una prueba de laboratorio poco especifica, puede estar
elevada en afecciones que se incluyen en diversos grupos de FOD entre las que se
sefilan:  arteritis temporal, tuberculosis, hipernefroma y tiroiditis "%, En
correspondencia con esto la FAL tuvo baja especificidad en los grupos de neoplasias,

enfermedades inflamatorias no infecciosas e infecciones.

En este reporte se encontré que la mayoria de los estudios inmunoldgicos tuvo baja
sensibilidad en los tres grupos de FOD evaluados. Autores como De Kleijn et al. *° y
Bleeker-Rovers et al. » al evaluar los estudios inmunoldgicos han sefialado que estas
investigaciones deben realizarse cuando existan aspectos clinicos que orienten hacia

determinada af eccién inmunoldgica

El factor reumatoide puede elevarse tanto en enfermedades inflamatorias no infecciosas
como en infecciones crénicas, entre estas Ultimas se encuentran la endocarditis
infecciosa, la tuberculosis y la hepatitis viral ¥’. En este estudio fue particularmente (til
en pacientes con enfermedades inflamatorias no infecciosas. De forma similar los
anticuerpos antinucleares mostraron un valor predictivo positivo elevado y un
coeficiente de verosimilitud positivo elevado en este grupo de FOD. Otros estudios

inmunoldgicos evaluados no mostraron utilidad en esta categoria diagnéstica.



Se ha reportado que la electroforesis de proteinas a partir de un patron de gammapatia
monoclonal puede brindar orientacién al diagnéstico de neoplasias como los linfomas
malignos %, lo que no se constat6 en este estudio.

La busqueda de infecciones contintia siendo una prioridad en la evaluacion de los
pacientes con FOD °. Solo dos estudios microbiol 6gicos mostraron utilidad diagndstica
en la categoria de infecciones, e antigeno de superficie y la prueba de VIH. La
infeccion por virus B de hepatitis no se relaciona con frecuencia con la FOD, asi un
estudio realizado en Turguia donde se recopilaron varias series de casos de ese pais
mostré que la hepatitis crénica solo representd e 1% de un total de 403 pacientes con
enfermedades infecciosas *°. Sin embargo este estudio demuestra que la presencia de
antigeno de superficie sugiere el diagnostico de infeccion.

El nimero de casos con FOD causada por SIDA debe aumentar si consideramos que
esta entidad constituye un grupo especifico de creciente importancia . La prueba de
VIH es wtil para la identificacion de estos enfermos como se corrobora en esta
investigacion.

En este trabajo no se demostré gque los hemocultivos positivos fueran Utiles para el
diagnéstico de infecciones, de forma similar autores como Bleeker-Rovers®,
Knockaert®, y De Kleijn *° reportaron que esta investigacion tuvo pobre contribucion
diagnostica en sus series de casos. Esta pobre utilidad diagndstica se ha vinculado con la
reduccion en el nimero de casos con endocarditis infecciosa, como ocurrié en este
estudio ***?. Los urocultivos tampoco mostraron utilidad diagndstica, lo que coincide
con losreportes de Bleeker-Roverset a. y DeKleijn et al. *°.

De Kleijn et al. * encontraron linfocitosis atipica en los 5 pacientes con infeccién por
citomegalovirus. En este reporte las serologias para citomegalovirus o Epstein-Barr
virus no fueron Utiles para e diagnostico, lo que puede estar en relacion con la

ausencia de alteraciones de clinicas o de laboratorio que justificaran su indicacion.

La prueba cutdnea de tuberculina tiene un valor limitado para apoyar o excluir el
diagnostico de tuberculosis en los casos con FOD, en este estudio no tuvo contribucién
diagnéstica **+".

A partir de la introduccion de estudios de imagenes en particular el ultrasonido y la

tomografia axial computarizada se modificé la conducta diagndstica en los pacientes



con FOD, estas investigaciones en algunas ocasiones permiten realizar el diagnostico
definitivo y en otras constituyen una guia para |a realizacion de procederes invasivos .
Sin embargo en la literatura revisada practicamente no encontramos reportes donde se
estimen indicadores como sensibilidad, especificidad, valores predictivos y coeficientes
de verosimilitud para evaluar la utilidad de estos medios diagndsticos en los principales
grupos de FOD.

El Rx detérax tuvo baja sensibilidad para detectar alteraciones en los principales grupos
de FOD, aunque se identificaron signos radiolégicos que orientan hacia algunas
categorias diagndsticas. De acuerdo al resultado de este estudio la presencia de derrame
pleural sugiere infecciones. Larson et a. 2 reportaron que el Rx de térax contribuy6 al
diagndstico definitivo en cinco pacientes con infecciones, y su sensibilidad en ese grupo
de FOD también fue baja (15%). Por otra parte el ensanchamiento mediastinal fue Util
para el diagndstico de neoplasias en este estudio, lo gque se corresponde con la
contribucion reportada del Rx de térax parael diagnostico de linfomas de Hodgkiny no
Hodgkin en pacientes con FOD *°.

El ultrasonido abdominal es un estudio de imagen que se realiza en la primera etapa del
diagnéstico de la FOD, entre sus ventajas se sefialan que es Util para €l rastreo del
hemiabdomen superior, su bajo costo, ausencia de radiaciones y pocas molestias para el
paciente. Cuando se estimaron la sensibilidad y la especificidad del ultrasonido
abdominal en las categorias de neoplasias, infecciones y enfermedades inflamatorias no
infecciosas estas no fueron atas, sin embargo se identificaron alteraciones
ultrasonogréficas especificas con mayor frecuencia en cada uno de estos grupos. De
Kleijn et al. *° en un estudio de 167 pacientes con FOD demostraron que el ultrasonido
abdominal tenia utilidad para el diagndstico de linfomas malignos, metéstasis hepéticas
y abscesos hepaticos. Este hallazgo resulta similar al que se muestra en este estudio si se
considera que las principal es ateraciones ultrasonogréficas encontradas en los pacientes
con neoplasias fueron las adenopatias profundas o la hepatoesplenomegalia que
contribuyeron al diagndstico afecciones hematoldgicas malignas o de tumores sdlidos
metastasicos, por otra parte los nodulos hepéicos fueron mas frecuentes en los
pacientes con infecciones lo que fue Util para el diagnostico de abscesos hepéticos. El
ultrasonido abdominal es un medio diagndstico reconocido para la deteccion de
colecciones intraabdominales, lo que se corresponde con el resultado de este

estudio’"%,



Algunos de los resultados difieren de otros reportes, asi de acuerdo a la informacion que
brindan autores como Lépez Rodriguez et al. %, la esplenomegalia fue (til para el
diagnostico de infecciones con un coeficiente de verosimilitud positivo de 2,1, lo que
difiere del resultado de este estudio donde la esplenomegalia contribuyé al diagndstico
de enfermedades inflamatorias no infecciosas con un elevado coeficiente de
verosimilitud positivo en ese grupo. Por otra parte la presencia de ascitis sugiere
enfermedad inflamatoria no infecciosa de acuerdo al resultado de este estudio, Lopez
Rodriguez et al. * no encontraron mayor frecuencia de ascitis en ninguno de los grupos
de FOD. Se debe considerar que en €l trabajo ya mencionado e nimero total de
pacientes con FOD fue reducido (n=24) *.

La TAC de abdomen es particularmente Util para identificar procesos linfoproliferativos
y abscesos intraabdominales, es muy efectiva para detectar ateraciones en el
retroperitoneo >""'®, En correspondencia con esto la TAC de abdomen en este estudio
mostro alta sensibilidad para detectar alteraciones en los pacientes con infecciones y en
los pacientes con neoplasias. En el grupo con infecciones se encontré mayor frecuencia
de nddulos hepaticos y fue un estudio Util en la deteccidn de coleccion intraabdominal,
estas alteraciones se relacionaron con abscesos hepéticos y pancredticos. La mayor
frecuencia de hepatomegalia en este grupo tiene poca utilidad diagndstica y ha sido
considerada como una alteracion inespecifica por algunos autores'®. La presencia de
adenopatias profundas en la TAC de abdomen sugiere neoplasia, si consideramos el
elevado valor predictivo positivo y el coeficiente de verosimilitud positivo de esta
alteracion en los pacientes con esta causa de FOD. De forma similar autores como
Knockaert et al.*y Quinn et al. ** reportaron la utilidad de la TAC de abdomen para el
diagnéstico de abscesos intraabdominales, asi como para la deteccion de adenopatias
profundas en pacientes con linfoma maligno que en ocasiones solo tienen compromiso
retroperitoneal. En los reportes de Quinn et a. ®* y de Lebas et al. %, al igual que en
este estudio, la TAC de abdomen resulté superior a ultrasonido abdominal. En relacidn
con las alteraciones tomogréficas especificas hay resultados que no coinciden con los de
este estudio, asf en el estudio de Lépez Rodriguez et al. * la esplenomegalia fue (til
para el diagnostico de infecciones con un valor predictivo positivo de 83%, aunque ese

estudio incluy6 un nimero reducido de pacientes, como ya se menciono.

Hay que considerar que aunque la TAC de abdomen es un medio diagndstico de alta

sensibilidad, tiene baja especificidad, por o que no se deben magnificar sus resultados



para evitar someter a los pacientes a procedimientos diagndsticos invasivos
innecesarios™. En este reporte este medio diagndstico tuvo baja especificidad en las tres
categorias de FOD evaluadas.

Hay pocos estudios que revisen el empleo de la TAC de térax en pacientes con FOD *°.
La TAC de torax es indispensable para examinar el mediastino, sitio de localizacion
frecuente de tumores "%, Al estimar su sensibilidad y especificidad en los principales
grupos de FOD no hubo valores altos en este reporte, sin embargo a evaluar
alteraciones tomogréficas especificas se encontr6 mayor frecuencia de adenopatias
mediastinales en la categoria de neoplasias, |0 que contribuyd sobre todo al diagndstico
de enfermedades hematoldgicas malignas. Es de interés la presencia de engrosamiento
pericardico en la TAC de torax con mayor frecuencia en los grupos de infecciones y de
neoplasias, en el primer grupo se relaciond con TB pleuropericardica, y en e segundo
grupo fue expresion de metéstasis cardiaca. De forma coincidente De Kleijn et al. *°
encontraron que la TAC de térax contribuyé al diagnéstico de pericarditis tuberculosa 'y
de linfomas malignos, entre otras entidades. Asimismo un estudio en pacientes con
FOD clésica demostré la contribucion diagnéstica de la TAC de térax en enfermedades
infecciosas en particular tuberculosis y en enfermedades neoplésicas *°. Es conocido que
la afeccion pulmonar puede formar parte de las manifestaciones clinicas de diversas
enfermedades inflamatorias no infecciosas, |0 que pudiera explicar el incremento ligero
en la frecuencia de lesiones parenquimatosas pulmonares en los pacientes incluidos en
este grupo de FOD **.

La sensibilidad del ecocardiograma transtoracico fue baja en los tres grupos de FOD.
Hay que destacar que este proceder tuvo su mayor utilidad diagndstica en la categoria
de neoplasias con la deteccion de metastasis cardiacas a partir de la presencia de
infiltracion pericardica (engrosamiento) o de masas intracardiacas. En el grupo de
infecciones contribuy6 al diagnéstico de pericarditis tuberculosa con la deteccion de
afectacion pericéardica (derrame o0 engrosamiento). De forma coincidente De Kleijn et
al." reportaron utilidad diagnéstica del ecocardiograma transtorécico en afecciones que
incluyeron infiltracién pericardica por leucemia aguda y pericarditis tuberculosa.

Hay que sefialar la pobre contribucion diagndstica del ecocardiograma transtoracico
para la deteccion de vegetaciones en los pacientes con infecciones en este estudio, o

gue se expresa a partir de estimados de sensibilidad, valor predictivo positivo y



coeficiente de verosimilitud positivo muy bajos. Es conocida la baja sensibilidad (48-
63%) del ecocardiograma transtoracico para la deteccion de vegetaciones, por lo que se
recomienda realizar ecocardiograma transesofdgico cuando existe la sospecha
diagnéstica de endocarditis infecciosa '*. Llama la atencién la elevada frecuencia de
vegetaciones en la categoria de neoplasias pues en ninguno de estos casos se
diagnosticd endocarditis marantica. Se han reportado resultados falsos positivos incluso
con ecocardiograma transesofégico, en este sentido Bleeker-Rovers et al. % encontraron
falsos positivos en el 22% de un total de 19 pacientes estudiados.

Los estudios histologicos constituyen una via para establecer el diagnostico definitivo
en el sindrome de fiebre de origen desconocido. A través de ellos se pueden

diagnosticar afecciones en cualquiera de los tres principales grupos de FOD %,

Se destaca la contribucion diagnodstica de la biopsia de médula 6sea en € grupo de
neoplasias con un valor predictivo positivo y un coeficiente de verosimilitud positivo
elevados, siendo il principalmente para el diagnéstico de afecciones hematolgicas
malignas. En correspondencia con este resultado De Kleijn et al. *° reportan que a través
de esta investigacion se establecid el diagnéstico de linfomas malignos, leucemias
agudas y mielofibrosis, ademas de metastasis de adenocarcinoma. De igual forma
diversos reportes sefialan que cuando se arriba al diagnéstico definitivo de FOD a partir
de la biopsia de médula 6sea, las principales causas son las neoplasias y en particular
las enfermedades hematolgicas malignas (80%) ®1%. Un estudio realizado en nuestro
centro en un grupo de pacientes con diagnostico definitivo de linfoma maligno como

causa de FOD demostré que la BMO establecio el diagnéstico en el 40% de los casos .

En el reporte de Larson et a. 2 los casos cuyo diagndstico se establecié a partir de la
biopsia de médula ésea no tenian sintomas ni signos que indicaran afeccion de esta, mas
recientemente otros autores han sefialado que cuando hay anemia o trombocitopenia
existe mayor probabilidad de establecer el diagnostico de la causa de FOD através de
este proceder 1%, De acuerdo a los resultados de este reporte debe realizarse biopsia
de médula Gsea cuando exista sospecha de neoplasia a partir de la evaluacion de los
aspectos clinicos o de los estudios de laboratorio clinico o imagenoldgicos (ver
algoritmo diagnostico).

La biopsia hepatica es un estudio invasivo que debe realizarse cuando existan

manifestaciones clinicas como hepatomegalia o ateraciones en las pruebas de funcion



hepética (TGP, TGO, FAL), sin embargo estas alteraciones no permiten predecir que

pacientes tendran un resultado histolégico positivo 2.

La biopsia hepatica por laparoscopia 0 percutanea no tuvo sensibilidad, valor predictivo
positivo o coeficiente de verosimilitud positivo elevados cuando se evalué en las
categorias de infecciones, neoplasias y enfermedades inflamatorias no infecciosas. Solo
se destaca la mayor frecuencia de hepatopatia cronica en la categoria de infecciones.
Los resultados de otros reportes difieren de este estudio, asi De Kleijn et al. **
encontraron que esta investigacion fue Util para el diagnéstico de infeccion micética,
adenocarcinoma o hepatitis granulomatosa, aunque en un nimero de casos muy
reducido. Otros autores como Larson et al. 2 y Hayakawa et al. ®* han sefialado que la
biopsia hepética es basicamente Util para el diagnéstico de hepatitis granulomatosa. En
el reporte de Larson et al. ? esta investigacion no contribuyé a diagnéstico de
enfermedades hematol égicas malignas.

La biopsiay la citologia de ganglios linfaticos son procederes particularmente Utiles en
el estudio de la FOD cuando existen adenopatias ®®*. Estas investigaciones tuvieron alta
sensibilidad en la categoria de neoplasias, donde contribuyeron sobre todo al
diagnéstico de enfermedades hematolégicas malignas. En correspondencia con este
resultado likuni et al. ° reportaron que en el 67% de los casos con linfoma maligno el
diagnostico se establecio a través de la biopsia de ganglios linféticos. Es conocido que
la biopsia ganglionar en pacientes con FOD es Util principalmente para el diagnéstico de

linfomas malignos %%,

Por otra parte se identificaron con mayor frecuencia
alteraciones histoldgicas como la necrosis ganglionar a partir de la citologia de ganglios,
en la categoria de enfermedades inflamatorias no infecciosas. Este resultado de
linfadenitis necrotizante orientd al diagndstico de entidades autoinmunes, lo que se
corresponde con lo reportado *°. En la literatura se reporta que los granulomas en
biopsias ganglionares pueden representar trastornos granulomatosos o linfomas
malignos, en este estudio la presencia de esta alteracion histolégica contribuy6 al

diagnéstico de infecciones granulomatosas %",

21

Autores como Cunha %!, De Kleijn *

® y Hayakawa ® han sefidlado una baja
contribucion diagnostica cuando las adenopatias estan localizadas de forma aislada en

la regidon cervical o inguinal. En este reporte tuvieron utilidad diagnostica las



adenopatias localizadas en diversas cadenas ganglionares periféricas como: cervical,
inguinal, supraclavicular y axilar.

Conclusiones del capitulo

Se expusieron los resultados obtenidos, a partir del empleo de indicadores estadisticos,
en la evaluacion de los aspectos clinicos y de las investigaciones en los grupos de
infecciones, neoplasias y enfermedades inflamatorias no infecciosas. Se determinaron
aquellos aspectos clinicos con valor diagndstico y las investigaciones que resultaron
atiles en los grupos de FOD evaluados. Los resultados de esta investigacion se
compararon con lo reportado en la literatura.



Capitulo 4

PROPUESTA DE ALGORITMO

DIAGNOSTICO



4.PROPUESTA DE ALGORITMO DIAGNOSTICO
I ntroduccién

Un enfoque seguido por algunos autores en el afan de encontrar el camino més eficiente
para arribar a un diagnéstico etiolégico correcto y definitivo ha sido la construccién de
los Ilamados algoritmos diagndsticos. Se trata de esquemas donde se ordena el proceso
de busqueda del diagnéstico definitivo a través de pasos que parten del reconocimiento
del paciente como portador de una FOD y guia al médico para indicar exdmenes
especificos. En genera los algoritmos propuestos estén disefiados para casos sin pistas
diagnésticas y solo incluyen como aspecto clinico la edad. Autores como Knockaert
Mourad 2, Woolery "® y Roth °" han elaborado algoritmos diagnésticos, algunos se
fundamentan en estudios con una evidencia favorable reportada, como la TAC de
abdomen, o labiopsiade arteriatemporal, otros algoritmos se han disefiado para grupos
especificos de FOD como los ancianos “°. Knockaert et a. ®'%® han sefialado
inconvenientes para elaborar un algoritmo diagndstico en un sindrome de esta
complgjidad. La construccion y divulgacion de un agoritmo diagnéstico en la FOD
representa una manera practica de organizar la informacion de los resultados obtenidos
en relaciéon con la importancia de los aspectos clinicos y de las investigaciones, lo que
puede ser una buena manera de trasmitir a otros médicos e investigadores la experiencia

alcanzada por los especiaistas que se han dedicado ala atencion de estos pacientes.
Objetivos del capitulo

1. Presentar un algoritmo diagnostico, elaborado a partir del valor diagnodstico
encontrado en este estudio de los aspectos clinicos y de las investigaciones, para

evaluar los pacientes con FOD.



M étodo

Para elaborar ese algoritmo de aproximacién a diagndstico en el paciente con sindrome
de fiebre de origen desconocido se tuvieron en cuenta aspectos relacionados con los
resultados de este esudio, estos fueron: frecuencia de los principales grupos de FOD en
nuestro medio (neoplasias, enfermedades inflamatorias no infecciosas e infecciones) y
de las principales causas dentro de cada categoria, contribucién diagndstica de los
aspectos clinicos y de las investigaciones en cada grupo de FOD, se consideraron Utiles
para el diagndstico aquellos aspectos clinicos e investigaciones con sensibilidad igual o
mayor del 50% en uno o dos grupos de FOD o aquellos con coeficiente de verosimilitud
positivo igual 0 mayor de 2 o con valor predictivo positivo por encima de 60%, en uno
0 dos grupos de FOD. Se considerd ademas lo reportado en la literatura con relacion a
edades de presentacion més frecuente y manifestaciones clinicas de entidades que
causan FOD, asi como utilidad diagndstica de aspectos clinicos y/o de investigaciones
en grupos o causas de FOD.

El algoritmo incluye varias figuras porque no es posible poner toda la informacion en
una sola hoja y para facilitar la lectura. Como se observa en las figuras, los rombos
significan preguntas y los cuadros toma de decisiones o diagnosticos definitivos.
Aunque puedan coincidir diversas manifestaciones clinicas o resultados de
investigaciones, se ha establecido una prioridad y se ha seleccionado un orden de

evaluacion de estos.



Resultados

Las Figuras 2a hasta la 2f (Anexo 2) ilustran lo que se propone como algoritmo o serie
de pasos para € estudio de pacientes con FOD en nuestro medio, a partir de los
resultados obtenidos en este estudio. La aplicacién del algoritmo seinicia a partir de que
el paciente se encuentra hospitalizado para el estudio de un sindrome febril prolongado
y cumple los criterios que definen la FOD. Lo primero que debe hacerse es retirar todos
los medicamentos que no resultan imprescindibles, si la fiebre desaparece en las
primeras 72 horas se puede concluir que se trataba de una fiebre por medicamentos
(Figura 2a del Anexo 2). Si la fiebre persiste se evallan los antecedentes patoldgicos
personales, los antecedentes epidemiolégicos y las manifestaciones clinicas con el
objetivo de identificar aguellos aspectos clinicos con contribucion diagnostica, esta
informacion se obtiene a partir del interrogatorio y examen fisico repetidos.

En la Figura 2a (Anexo 2) se muestra la evaluacion de los aspectos clinicos. si existe
pérdida de peso mayor o igual a 15 libras o antecedente patoldgico personal de cancer o
adenopatias periféricas se evallian en primer lugar las neoplasias (Figura 2c del Anexo
2), en los casos con pérdida de peso de esta cuantia que no se demuestre neoplasia debe
seguirse el algoritmo para infecciones (Figura 2e del Anexo 2). Si no se establece el
diagnéstico definitivo se determina si hay manifestaciones clinicas que sugieran
enfermedades inflamatorias no infecciosas, estas incluyen: artritis, lesiones en piel,
neuropatia periférica, mialgias, artralgias, trastornos visuales, Ulceras orales, ausenciade
pulsos. Si existe alguna de estas manifestaciones clinicas de forma aisladao combinada
se debe aplicar el agoritmo para esta categoria diagnodstica (Figura 2d del Anexo 2).
Ante la presencia de cefalea 0 de manifestaciones neurolégicas se realizard TAC de
craneo y se deben considerar en primer lugar las enfermedades inflamatorias no
infecciosas (Figura 2d del Anexo 2), de no arribarse a diagnostico deben evaluarse las
neoplasias (Figura 2c del Anexo 2). Si existe el antecedente epidemioldgico de haber
padecido tuberculosis 0 de convivencia con personas que padecieron esta enfermedad
hay que seguir los pasos para el diagndstico de esta entidad establecidos en el algoritmo
para infecciones (Figura 2e del Anexo 2). Cuando se detecten soplos se debe considerar
la hipétesis de endocarditis infecciosa (Figura 2e del Anexo 2). En presencia de ictero y
de dteracion en las pruebas de funcién hepatica (TGP, TGO, FAL) debe evaluarse la
realizacion de biopsia hepatica por la posibilidad de neoplasias o0 de infecciones con

afeccion hepdtica. Si a evaluar los aspectos clinicos no existe orientacion diagnéstica



hacia algin grupo de FOD se deben revisar los resultados de las investigaciones basicas,
gue en este algoritmo se incluyen las siguientes. hemograma con diferencial,
eritrosedimentacion, conteo de plaquetas, creatinina, transaminasa glutamico-
oxalacética (TGO), transaminasa glutdmico-pirtvica (TGP), fosfatasa acalina (FAL),
hemocultivos (3), cituria, Rx de torax, ultrasonido abdominal.

Las investigaciones basicas se evaluaran en €l siguiente orden: se le dara prioridad al
resultado del ultrasonido abdominal y a la presencia de alteraciones ultrasonogréficas
especificas que orientan hacia los principales grupos de FOD, como se observa en la
Figura2b (Anexo 2). En el caso de que solo se detecte esplenomegalia se determinara si
existe alguna manifestacion clinica que sugiera enfermedad inflamatoria no infecciosa
(Figura 2d del Anexo 2), de no ser asi se valoraran las neoplasias (Figura 2c del Anexo
2). De no arribarse a diagnostico se revisara si existen hemocultivos positivos en cuyo
caso se invegtigara en primer lugar endocarditis infecciosa y posteriormente abscesos
intraabdominales o0 en otras localizaciones (Figura 2e del Anexo 2). A continuacion se
determinara si existen alteraciones en el hemograma con diferencial, en particular cifras
de hemoglobina <80 g/L o cifras de plaguetas >600,00/mm?, ante la presencia de alguna
de estas dteraciones se redlizard biopsia de médula 6sea, aunque no existan
manifestaciones clinicas que sugieran neoplasia. Si es necesario se vaorard la
eritrosedimentacion, ante la presencia de cifras >100 mm/h se evaluarén en primer lugar
las neoplasias (Figura 2c del Anexo 2) y s no se establece el diagndstico las
enfermedades inflamatorias no infecciosas (Figura 2d del Anexo 2). Se considerarasi en
el Rx de térax estdn presentes alteraciones radioldgicas como el ensanchamiento
mediastinal 0 el derrame pleural a partir de las cuales se valoraran las categorias de
neoplasias (Figura 2c del Anexo 2) o infecciones (Figura 2e del Anexo 2)
respectivamente. Otro aspecto a considerar en el hemograma con diferencial es la
presencia de trombocitopenia <150,000/mm? en cuyo caso se seguird el algoritmo para
infecciones (Figura 2e del Anexo 2). Si durante la evolucion del paciente se demuestra
elevacion progresiva de las cifras de creatinina 0 en la cituria aparecen hematuria
microscopica y proteinuria se evaluara realizar biopsia renal para precisar si existe
vasculitis con participacion renal. En los pacientes que no se arribe a diagnostico se
seguirén los pasos establecidos en la Figura 2f (Anexo 2). En las Figuras 2c, 2d y 2e

(Anexo 2) se exponen los pasos a seguir para evaluar los pacientes cuyos aspectos



clinicos y/o resultados de las investigaciones basicas orienten hacia un grupo de FOD
especifico.

Neoplasias (ver Figura 2c del Anexo 2): Cuando exista esta sospecha diagndstica se
debe insistir en el examen fisico para detectar adenopatias periféricas y realizar estudio
histoldgico (citologia y/o biopsiad). Si no existen adenopatias periféricas o no se arriba a
diagnostico a partir de su estudio, se revisan las investigaciones de imagenes bésicas. Si
existen alteraciones ultrasonograficas, especificamente adenopatias profundas o tumor
abdominal se redlizara estudio histolégico (citologia y/o biopsia). En €l Rx de térax se
debe precisar si hay ensanchamiento mediastinal, 1o que se confirma con la TAC de
térax. Si se definen en este Ultimo estudio adenopatias o tumor mediastinal se realizara
estudio histolégico (citologia y/o biopsia). En los pacientes que no se arribe a
diagnéstico definitivo se realizara TAC de abdomen, incluso si el ultrasonido abdominal
fue negativo. Si se detectan adenopatias profundas o tumor en este estudio
imagenoldgico, se debe obtener muestra para estudio histolégico (citologia y/o biopsia).
Cuando no existan las alteraciones reportadas o no se haya establecido el diagnéstico
definitivo se realizara biopsia de médula 6sea. Siempre que se realice toma de muestra
para estudio histolégico se prefiere la biopsia

Enfermedades inflamatorias no infecciosas (EINI) (ver Figura 2d del Anexo 2): En el
contexto clinico ya definido que sugiera evaluar este grupo de FOD, en particular
enfermedad de Still y lupus eritematoso sistémico, se deben indicar marcadores del tipo
de ferritina y estudio inmunolégico, en especifico anticuerpos antinucleares, para la
confirmacion de estas entidades. La aparicion de neuropatia periférica indica realizar
biopsia de nervio sural para precisar si existe vasculitis. En pacientes de mas de 50 afios
de edad, con cifras de eritrosedimentacion mayor o igual a 100 mm/h se debe readlizar
biopsia de arteria temporal para establecer el diagndstico de arteritis temporal, si el
resultado es negativo, y se excluyen neoplasias e infecciones se inicia tratamiento
empirico con esteroide, cuya dosis se establecera de acuerdo a la sospecha de arteritis
temporal o polimialgia reuméatica. En pacientes con edad inferior a 40 afios, cifras de
eritrosedimentacion mayor o igual a 100 mm/h y en los que se hayan excluido la
enfermedad de Still y el lupus eritematoso sistémico, se debe interrogar acerca de la
presencia de episodios de pérdida transitoria de la vision y se debe insistir en la

busqueda a examen fisico de soplos supraclaviculares o carotideos, ante la presencia de



alguno de estos sintomas o signos se realizara angioTAC de troncos supraadrticos para
precisar S existe arteritis de Takayasu.

Infecciones (ver Figura 2e del Anexo 2): Cuando exista la sospecha de una infeccion se
prioriza la busgueda de abscesos intraabdominales a partir de estudios de imégenes
como € ultrasonido y la TAC de abdomen. Si se identifica una coleccion
intraabdominal se establece este diagndstico, si se identifican nddulos hepéticos se
requiere estudio histolégico de estos para confirmar la presencia de abscesos y excluir
lesion tumoral. En presencia de antecedentes epidemiol6gicos que sugieran tuberculosis
(ya referidos en la evaluacion de los aspectos clinicos) se redlizardn las siguientes
investigaciones. TAC de torax, ecocardiograma transtoracico, y pruebade MANTOUX.
Si se detectan lesiones pulmonares parenquimatosas, derrame pleural o pericardico, o
adenopatias se realizard biopsia y/o cultivo, si €l resultado no es concluyente o no es
posible tomar muestra para estos estudios y no se identifica otra causa de FOD se
valorard indicar tratamiento empirico antituberculoso. Se seguira la misma conducta en
caso que exista el antecedente epidemioldgico referido unido a una prueba de
MANTOUX hiperérgica (mayor a 15 mm). La prueba de HIV se incluye en este grupo
de FOD ya que permite la deteccidn de los pacientes con SIDA. Cuando existan soplos
al examen fisico se debe valorar la hipétesis de endocarditis infecciosa, para su

confirmacion se realizaran hemocultivos y ecocardiograma transesofégico.

Cuando esté indicado realizar biopsia y/o citologia durante la evaluacion de los
pacientes con sospecha de neoplasias o de infecciones (Figuras 2c y 2e del Anexo 2)
esto se redizard a través de estudios minimamente invasivos (biopsia guiada por

ultrasonido o por TAC) en los casos con alteraciones intraabdominales o intratorécicas.

Cuando finalice la evaluacién de un grupo de FOD y no se arribe a diagnéstico se
reevaluaran los aspectos clinicos y las investigaciones bésicas en la busqueda de
alteraciones que permitan orientar el estudio del paciente hacia otra categoria
diagnostica. En los pacientes que no se arribe a un diagnéstico definitivo se seguirén los

pasos establecidos en laFigura 2f (Anexo 2).

Casos sin orientacion diagnéstica (ver Figura 2f del Anexo 2): Se seguirdn los
siguientes pasos en aguellos pacientes que permanezcan sin diagnéstico después de
evaluados y que persistan con fiebre. Si no existe anemia (hemoglobina mayor a 110

g/L) y la cifra de eritrosedimentacion es norma (menor o igual a 20 mm/h) se



continuara observacion y seguimiento. Si existe alguna de estas alteraciones se
realizaran estudios de imagenes, en especifico TAC de abdomen y TAC de térax para
precisar si hay alteraciones tomogréficas (ya mencionadas) que sugieran neoplasias o
infecciones, de ser asi se seguiran los pasos referidos en la evaluacion de estos grupos
de FOD. De no arribarse a diagndstico se realizara biopsia de médula Gsea para el
diagnostico de neoplasias. Si no se establece el diagndstico definitivo y hay deterioro
clinico del paciente se evaluara aplicar tratamiento empirico de acuerdo a la hipétesis
diagnoéstica que exista, de no existir deterioro clinico se mantendra observacion y
seguimiento.

El traamiento empirico durante e estudio de los pacientes con FOD incluye:
tratamiento antibidtico, tratamiento antituberculoso o tratamiento esteroideo y puede
estar indicado aunque no exista deterioro clinico ante la sospecha de entidades como
arteritis temporal o polimialgia reumética



Discusion

El algoritmo propuesto esta disefiado haciendo énfasis en la utilidad de determinados
aspectos clinicos para orientar las investigaciones de acuerdo al grupo de FOD mas
probable. En diversos reportes se insiste en la necesidad de identificar “pistas clinicas’
durante el proceso diagnéstico de la FOD, sin embargo los algoritmos diagndsticos
revisados no mencionan qué aspectos clinicos tienen utilidad diagndstica o qué
investigaciones deben realizarse cuando existan determinados antecedentes, sintomas o

SignOS 12,13,26,77,107.

Por otra parte en este algoritmo se organizan las investigaciones basicas para definir
hacia cudles grupos de FOD orientan sus resultados, y se establece como deben
emplearse dentro de cada grupo los estudios inmunoldgicos, microbioldgicos,
imagenoldgicos e histoldgicos de acuerdo a su contribucion diagnostica. En €l esquema
propuesto los estudios de imagenes son esenciales dentro de las investigaciones basicas,
en los grupos de neoplasias e infecciones, y en los pacientes sin orientacion
diagnéstica, su utilidad esta determinada a partir de alteraciones especificas. De forma
similar en los algoritmos revisados se le confiere valor a los estudios de imagenes, entre
ellos e ultrasonido abdominal como investigacion bésica, y la TAC de abdomen se
emplea tempranamente pues se considera un estudio Gtil para brindar orientacion
diagnostica 717"

Este algoritmo propone que la biopsia de médula ésea puede estar indicada en diversas
circunstancias del estudio de la FOD, al considerar la frecuencia de las neoplasias en
nuestro medio y la contribucion de esta investigacién para su diagnostico. Las opiniones
de otros autores coinciden de forma parcial con estas circunstancias, asi Roth et al. %
exponen que la biopsia de médula 6sea debe realizarse cuando exista sospecha
diagnéstica de neoplasia hematolégica, otros autores, entre ellos De Kleijn et a. *° y
Knockaert et al. ”" proponen la realizacién de biopsia de médula 6sea en una etapa
avanzada del estudio cuando no existe orientacion hacia una causa de FOD. Por otra
parte Gaeta et al. ** y Hot et al.'® sefialan que puede realizarse biopsia de médula 6sea
de forma temprana si existen pistas diagndsticas potenciales. De acuerdo a algoritmo
gue aqui se presenta este estudio histolégico también puede indicarse tempranamente

cuando existen determinadas alteraciones en sangre periférica.



Es dificil establecer cuando se debe realizar biopsia hepética por su escasa contribucion
diagnédstica, ésta solo se recomienda si se demuestran ateraciones especificas en los
estudios de imagenes 0 en presencia de ictero con alteracion en las pruebas de funcién
hepética (TGP, TGO, FAL). Mourad et al.* recomiendan |arealizacion de este proceder
s el estado clinico del paciente se deteriora.

De acuerdo al esguema aqui formulado cuando hay soplos se debe considerar la
hipétesis de endocarditis infecciosa y realizar ecocardiograma transesofagico. Es
conocida la elevada sensibilidad y especificidad de esta investigacion para detectar
vegetaciones, con relacion al ecocardiograma transtoracico *2. Otros autores, entre ellos
Mourad et a. * y Knockaert ’ proponen en sus algoritmos que se redlice
ecocardiograma cuando € paciente ha sido evaluado con estudios de imégenes que
incluyen TAC de abdomen y TAC de térax y no existe orientacion hacia una causa de
FOD. Por otra parte, e algoritmo que aqui se presenta considera la contribucion del
ecocardiograma transtoracico en el diagnéstico de otras infecciones, en particular la
tuberculosis. No encontramos referencia a este Ultimo aspecto en la literatura revisada.

La vaoracion de investigaciones béasicas en € algoritmo aqui expuesto, brinda
orientacion hacia determinados grupos de FOD o sugiere la realizacion de estudios
histol6gicos como biopsia de médula 6sea, biopsia renal o biopsia hepética. Mourad et
al. ' sefidan que no hay reportes en la literatura acerca de la contribucién de las
investigaciones béasicas, entre ellas la eritrosedimentacion, por 1o que no se emplean en

su algoritmo diagnaostico.

Por la limitada utilidad diagndstica de los estudios inmunolégicos en este esquema solo
estan incluidos los anticuerpos antinucleares. Aunque Knockaert *’ ubica los estudios
inmunolégicos en una etapa avanzada del estudio de la FOD, reconoce que es poco
probable que las llamadas “ baterias inmunoldgicas’ reporten utilidad en estos pacientes.
Otros autores, entre ellos Roth et al. *° solo emplean los anticuerpos antinucleares y el

factor reumatoide ante la sospecha de enfermedades autoinmunes.

Aungue la ferritina no se incluye dentro de los criterios diagnésticos de enfermedad de
Still (criterios de Yamaguchi®), diversos reportes coinciden en sefidar la elevada
frecuencia de cifras por encima de 1000 ng/ml en esta entidad, |0 que se corrobora en
este estudio **#%°M1% por egte motivo, en el algoritmo expuesto se decide incorporar

este marcador asociado alos aspectos clinicos.



De acuerdo a los resultados expuestos, algunos estudios microbiolégicos, entre ellos los
hemocultivos, no tuvieron contribucién diagnéstica. De igual forma Knockaert et al. *y
Bleeker-Rovers et al.? reportaron escasa utilidad de este estudio microbiolégico en sus
series de casos. A pesar de esto los hemocultivos deben formar parte de las
investigaciones bésicas para excluir bacteriemia, y estén indicados cuando se sospeche
endocarditis infecciosa >*2. No tiene utilidad repetir este estudio de forma rutinaria?.

En este esquema se consideran la arteritis temporal y la polimialgia reuméatica a partir de
los 50 afios y cuando hay una cifra de eritrosedimentacion francamente elevada. Se
selecciond edta cifra de eritosedimentacion (mayor o igual a 100 mm/h) de acuerdo al
resultado de la evaluacion de este pardmetro de laboratorio en los pacientes con
enfermedades inflamatorias no infecciosas, y a tener en cuenta que estos valores se
relacionan con actividad de la arteritis segiin se ha reportado en la literatura **®. En los
algoritmos revisados existe coincidencia en considerar este diagndstico a partir de los 50
afios y se insiste en realizar biopsia de arteria temporal **””. Aunque la arteritis de
Takayasu es una causa rara de FOD, es una vasculitis de dificil diagndstico que se
presenta en centros de atencion terciaria, por lo que se incluy6 en este algoritmo **.
Recientemente algunos reportes indican que no es tan infrecuente *'°. Cuando se valore
la posibilidad de tuberculosis debe tenerse en cuenta que la tuberculosis extrapulmonar
y la tuberculosis diseminada son paucibacilares ®, por lo que el estudio histoldgico para
demostrar BAAR generalmente es negativo, de existir esta sospecha debe evaluarse el

empleo de tratamiento empirico.

El algoritmo presentado establece que si existe anemia o eritrosedimentacion acelerada
debe continuar el estudio del paciente, lo que estd acorde con lo reportado por De Kleijn
et a. *° que sefialan mayor probabilidad de arribar a un diagnéstico definitivo cuando
son positivos estos parametros. En los casos que se decida continuar el estudio deben
estar incluidas la TAC de abdomen y la TAC de térax, teniendo en cuenta la
contribucion diagndstica de estos egtudios, que incluye la elevada sensibilidad de la
TAC de abdomen en los grupos de infecciones y de neoplasias. En los algoritmos
revisados hay coincidencia con este criterio, y en algunos estd expuesto desde hace
alrededor de 20 afios **”’. Si no se arriba a diagnéstico después de haber realizado estos
estudios de imégenes, se propone efectuar biopsia de médula ésea (como se menciond al
inicio). De forma similar De Kleijn et al. *° y Knockaert ” ubican la biopsia de médula

Osea pogterior alarealizacion de estudios tomograficos de abdomen y de térax. En otros



medios se recurre en los pacientes sin diagnostico a la realizacion de tomografia por
emision de positrones con fluoro-2-deoxy-D-glucosa (FDG-PET) combinado con
tomografia axial computarizada convencional, por su utilidad para identificar procesos
tumorales o inflamatorios 2. Sin embargo esta investigacion no esta exenta de
inconvenientes, ya que no resulta de utilidad en pacientes con cifras de
eritrosedimentacion y proteina C reactiva normales '3, 1o que puede ocurrir en casos

con neoplasias. No contamos aln con esta investigacion en nuestro medio.

En todos los casos que se emplee tratamiento empirico es necesario valorar la respuesta
a mismo para determinar si se completa o no dicho tratamiento.

El algoritmo propuesto no puede abarcar las disimiles situaciones que pueden surgir
durante el estudio de este complejo sindrome, ni constituye un esguema rigido, tampoco
pretende ignorar el arte de la medicina ni desconocer €l impacto que puede tener
conducir las investigaciones de acuerdo a la experiencia clinica de un grupo de trabajo.
Se trata de una guia que consideramos puede resultar de utilidad en particular para
médicos no familiarizados con el manegjo de la fiebre de origen desconocido.

Conclusiones

Se presenta un algoritmo diagnéstico para la evaluacion de los pacientes con sindrome
de fiebre de origen desconocido. Este algoritmo incluye aspectos clinicos y aspectos
relacionados con las investigaciones, para su confeccién se tuvieron en cuenta los

resultados de este estudio y los reportes de la literatura



CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

1. Se corrobora la hipétesis de la existencia de aspectos clinicos que orientan al
diagnéstico en los grupos de enfermedades inflamatorias no infecciosas,
neoplasias e infecciones. La pérdida de peso mayor o igual a 15 libras en los
pacientes con neoplasias, la presencia de artritis en el grupo de enfermedades
inflamatorias no infecciosas y el antecedente epidemiolégico de tuberculosis en
los pacientes con infecciones son los aspectos mas destacados por su utilidad
para arribar al diagnéstico definitivo.

2. Algunas investigaciones de laboratorio clinico sugieren el diagndstico de
neoplasias o de enfermedades inflamatorias no infecciosas. Se distinguen como
relevantes la anemia menor o igual a 80 g/L y la eritrosedimentacion mayor o
igual a 100 mm en la primera hora en el primer grupo y las cifras de ferritina
elevadas en el segundo grupo.

3. Los estudios inmunolégicos y la mayoria de los estudios microbioldgicos tienen
utilidad diagndstica limitada en el estudio delaFOD.

4. Existen alteraciones en los estudios imagenolégicos (Rx de térax, ultrasonido
abdominal, TAC de abdomen y TAC de térax) gue orientan a los diagnésticos
de neoplasias 0 de infecciones. Se destacan la presencia de adenopatias
profundas intraabdominales 0 mediastinales que sugieren neoplasias y la
presencia de nodulos hepaticos o coleccion intraabdominal que hacen considerar

abscesos profundos.

5. Los estudios histolégicos de médula 6sea y de ganglios linfaticos son
basicamente Utiles para el diagnéstico de neoplasias.



RECOMENDACIONES



RECOMENDACIONES

1. Comenzar a aplicar el algoritmo diagndstico propuesto y disefiar un estudio para
evaluar su impacto y la magnitud de éste, de modo que se tengan bases

cientificas para su futura generalizacion a otros centros.

2. Continuar enriqueciendo las bases de datos de pacientes con FOD que se
presenten en nuestro hospital con el fin de contar en el futuro con un ndmero

mayor de casos que permitan el perfeccionamiento del algoritmo diagnéstico.
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ANEXO 1
FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS



FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS

ASPECTOSCLINICOS- DIAGNOSTICO DEFINITIVO-EVOLUCION

DATOS GENERALES
Paciente: No.decaso:_
Edad: Sexo: M F

Historia clinica:
Hospitalizacion previa paraestudio de FOD: Si No
Remision: Si__ No

ANTECEDENTES PATOL OGICOS PERSONALES

Cancer: Si__ No
Enfermedades del tegjido conectivo: Si_ No
Valvulopatia o cardiopatia congénita: Si_ No

ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES (padres, hermanos, hijos,
tios, abuelos)

Cancer: Si__ No

Enfermedades del tegjido conectivo: Si_ No

ANTECEDENTESEPIDEMIOLOGICOS

APP de tuberculosis o convivencia con personas con tuberculosis: Si_~ No_
Contacto con ganado (vacas, caballos): Si_ No

Contacto con aves (en ambito doméstico): Si No

Vigesal extranjero: Si_ No

(1 afo previo a inicio de lafiebre)

OTROSANTECEDENTES




Tratamiento con esteroides o inmunosupresores. Si__ No
(30 dias previos al inicio de lafiebre)

Cirugiageneral: Si___ No

(6 meses previos al inicio de lafiebre)

Transfusiones: Si_ No

(20 afios 0 més previos al inicio de la fiebre 0 en los Ultimos 30 dias previos a inicio de
lafiebre)

Atencion estomatolégica: Si_ No
(83 meses previos al inicio de lafiebre)

SINTOMAS

Duracion de la fiebre a momento del ingreso

mayor o igual de 180 dias. Si__ No

Fiebre periddicao recurrente: Si_ No

Escalofrios asociados alafiebre: Si_ No

Pérdida de peso mayor o igual de 15 librasdesde el inicio delafiebre:Si_~ No_
Sudoracion nocturnasin fiebre: Si_— No_

Artralgias (cualquier localizacion): Si_~ No___

Mialgias (cualquier localizecion): Si_~ No___

Disnea: Si____ No_

Tosseca Si_ No

Expectoraciéon: Si__ No___

Diarreas: Si___ No_
Enterorragiaa S No
Cefdea Si_ No

Trastornosvisuales: Si_~ No



(visién borrosa, disminucién de agudeza visual,
pérdida de vision subita y transitoria).

Dolor abdominal: Si__ No

Dolor toracico: Si_ No

Dolor dorsolumbar o coxofemoral: Si___ No_
Disuria Si__ No

Disfagia: Si____ No

DATOSAL EXAMEN FiSICO (SIGNOS)

Palidez de piel o demucosas: Si___ No

Coloracion amarilla de piel, mucosasy esclerdticas (ictero): Si_ No

Lesiones en piel (eritema, méculas, pdpulas, Ulceras, necrosis, petequias, equimosis):
Si No

Ulcerasorales: Si__ No

Engrosamiento de arterias temporales: Si_ No

Auscultacion pulmonar anormal (murmullo vesicular abolido,

estertores crepitantes, subcrepitantes, roncos, sibilantes): S No_
Soplos cardiacos (cualquier intensidad): Si_ No_

Frecuencia cardiaca mayor de 100 latidos por minuto: Si_ No
Hepatomegalia (cualquier tamafio): Si__ No

Esplenomegalia (cualquier tamafio): Si___ No

Adenopatias (cualquier tamafio y localizacion): Si___ No_
Artritis (cualquier localizacion): Si_ No

Tumor abdominal: Si__ No

Ausencia de pulsos (cualquier localizacion): Si_ No



Manifestaciones neuroldgicas (cualquier grado de trastorno de conciencia, convulsiones,
defecto motor, trastornos de la sensbilidad, pardlisis de pares craneaes,
manifestaciones neuropsiquiatricas con trastornos de la memoria o del razonamiento):
Si No

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Enfermedad infecciosa: S No
Precisar cual:

Neoplasia: S No
Precisar cual:

Enfermedad inflamatoria no infecciosa: Si_ No
Precisar cual:

Miscelanea: S No
Precisar cual:

Sin diagndstico: S
EVOLUCION

Fallecido: Si No

Diagndstico por autopsia:




FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS

INVESTIGACIONES

DATOS GENERALES

Paciente:
Edad:
Historia clinica:

LABORATORIO CLINICO

Hemoglobina< 110 g/L
Hemoglobina £ 80 g/L

L eucocitos < 4,0 x 10°/L
Leucocitos? 20 x 10%/L
Plaguetas < 150 000/mm?®
Plaguetas 3 600 000/mm?®
Eritrosedimentacion > 20 mm/h
Eritrosedimentacion 2 100 mm/h
Creatinina>126 umol/L

TGP >40 U/L

TGO >40 U/L

FAL >279 U/L

LDH >460 U/L

Proteinas totales <60 g/L
Albumina <35 g/L

Ferritina> 400 ng/ml

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No. decaso.

Sexo: M

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No



CK H>195U/L
M > 170 U/L
Bilirrubinatotal > 17 pumol/L

Cituria L- >10000/ml
(una o més alteraciones) H- >10 000/ml
C- >2500/ml

INVESTIGACIONES DE INMUNOL OGIA

ANA positivo
(Intensidad 1-4 y patrén difuso o periférico)

Factor reumatoideo >14 ul/ml

Electroforesis de proteinas

(gammapatia monoclonal, gammapatia policlonal)

ANCA positivo

Crioglobulinas positivo

Inmunocompl gjos circulantes > 0,065 udo
Dosificacion de C3< 0,9 g/L

Dosificacion de C4< 0,1 g/L

INVESTIGACIONES DE MICROBIOLOGIA

Hemocultivo positivo

Urocultivo positivo

Serologia citomegalovirus—IgM positiva
Serologia Epstein-Barr virus- IgM positiva

Virus de inmunodeficiencia humana positivo
(VIH)

Antigeno de superficie positivo

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No



Serologiavirus C de hepatitis positivo
Esputo BAAR Codificacion >1
Prueba de tuberculina> 15 mm

INVESTIGACIONES IMAGENOL OGICAS

RX torax positivo
Ensanchamiento mediastinal
Derrame pleural
Lesion en parénguima pulmonar
US abdomen positivo
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Hepatoesplenomegalia
Noédulos hepéticos
Noédulos esplénicos
Adenopatias
Tumor
Coleccion
Ascitis
Tumor ginecolégico
Aneurisma
TAC abdomen positiva
Hepatomegalia

Esplenomegalia

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No



Hepatoesplenomegalia
N&dulos hepéticos
Nédulos esplénicos
Nédulos hepatoesplénicos
Adenopatias

Tumor

Coleccion

Ascitis

Aneurisma

Tumor ginecolégico

TAC torax positiva

Adenopatias mediastinales
Tumor mediastinal

Derrame pleural

Lesion en parénguima pulmonar
Engrosamiento pericardico
Lesion nodular pericardica
Aneurisma adrtico

Tumor cardiaco

Ecocardiograma transtoracico positivo

V egetaciones con o sin valvulopatia
Derrame pericardico

Engrosamiento pericardico

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No



Defecto septal

Masa intracardiaca

INVESTIGACIONESHISTOLOGICAS

Biopsia de médula 6sea positiva
Tumor

Granulomas

Sindrome mieloproliferativo cronico

Infiltracidn por células plasmaticas

Biopsia hepatica positiva
Hepatopatia crénica
Hepatopatia toxica
Granulomas
Infiltracion tumoral
Hepatitis aguda

Biopsia de ganglios linfaticos positiva
Tumor
Granulomas
Necrosis

Citologia de ganglios linféticos positiva
Tumor
Granulomas

Necrosis

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No
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Sindrome febril >21 dias

Estrategia diagnédstica seguida (consulta externa/remision)
durante el lapso en que se
evaluaron estos pacientes como

FOD. Interrogatorio -
Examen fisico-
igaci Desaparece
Inve.zstlgamones : p No FOD
basicas* fiebre
Retirar medicamentos
no imprescindibles
No diagnostico y
persiste fiebre
CRITERIO FOD
(lera semana hospitalizacion)
Investigaciones ler nivel**
|
[ |
Diagndstico No diagnostico Investigaciones 2do nivel***
definitivo T
| |
No diagnéstico Diagnostico
definitivo
4 v
Seguimiento Evaluar tratamiento
consulta externa empirico
7}
No desaparece Desaparece
fiebre fiebre

Figura 1. Protocolo diagnéstico empleado en casos hospitalizados por sindrome febril prolongado (221 dias).
*Investigaciones bésicas: hemograma con diferencial, eritrosedimentacion, conteo de plaquetas, creatinina,
transaminasa glutdmico-oxalacética, transaminasa glutamico-piravica, fosfatasa alcalina, hemocultivos, cituria, Rx
torax, ultrasonido abdominal.

**Investigaciones de primer nivel: lactatodeshidrogenasa, proteinas totales, albdmina, ferritina,
creatinfosfoquinasa, bilirrubina total, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-DNA de doble cadena, factor
reumatoide, anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos, anticuerpos anticardiolipina, electroforesis de
proteinas, crioglobulinas, inmunocomplejos circulantes, dosificacion de productos de activacion del complemento
(C3 y C4), hemocultivos, urocultivos, antigeno de superficie, serologia para virus C de hepatitis, virus de
inmunodeficiencia humana, prueba de Western blot, serologia para citomegalovirus, serologia para Epstein-Barr
virus, esputos BAAR, cultivo BAAR de liquido pleural, de liquido pericardico, de liquido ascitico, prueba de
tuberculina, serologia para Brucella, ultrasonido de ganglios periféricos, ultrasonido doppler venoso de miembros
inferiores, TAC de abdomen, TAC de térax, ecocardiograma transtoracico, ecocardiograma transesofagico.
***|nvestigaciones de segundo nivel: biopsia de médula dsea, biopsia hepatica, biopsia de ganglios linfaticos,
citologia de ganglios linfaticos, biopsia de tumores sélidos, biopsia de rifion, biopsia de piel, biopsia de musculo.
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FIGURA 2b Investigaciones basicas
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FIGURA 2c
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FIGURA 2d
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FIGURA 2e
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FIGURA 2f
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Fig 2a-2f. Algoritmo para la aproximacion al diagndstico del sindrome de fiebre de origen

desconocido.
Investigaciones basicas: hemograma con diferencial, eritrosedimentacion, conteo de plaquetas,

creatinina, transaminasa glutamico-oxalacética (TGO), transaminasa glutamico-pirdvica (TGP), fosfatasa
alcalina (FAL), hemocultivos (3), cituria, Rx de tdrax, ultrasonido abdominal.
Abreviaturas: APP=antecedentes patolégicos personales, EINI=enfermedades inflamatorias no

infecciosas, TB=tuberculosis, CAF=citologia con aguja fina, TAC=tomografia axial computarizada,
ANA=anticuerpos  antinucleares, = MANTOUX=prueba de  tuberculina, = Hb=hemoglobina,
VSG=eritrosedimentacion, SIDA=sindrome de inmunodeficiencia adquirida.



ANEXO 3
TABLAS



Tabla 1. Distribucion de categorias diagnoésticas, edad y sexo en 133 pacientes con FOD

Categoria diagnostica No. (%) Edad Sexo

Media | DS | masculino femenino
Enfermedad neoplésica 38(28,6) | 58.68 | 17.49 | 21(55,26) | 17 (44,74)
Enfermedad inflamatoria no infecciosa 37 (27,8) 44 17.99 | 12(32,43) | 25(67,57)
Enfermedad infecciosa 24 (18) 53.96 | 16.75 | 16(66,67) 8(33,33)
Miscelaneas 18(13,5) | 45.89 | 15.49 8 (44,4) 10 (55,6)
Casos sin diagnostico 16 (12) 45.63 | 16.99 8 (50,0) 8(50,0)
Total 133 (100) | 50.44 | 18.05 | 65(48,9) 68 (51,1)

Abreviaturas: DS=desviacién standard




Tabla 2. Diagndsticos definitivos
a) Neoplasias (n=38)

No. % del total
Diagnostico definitivo pacientes de
neoplasias
Hematol6gicas || infomas malignos 19 50
24 (63,2%) Sindrome mieloproliferativo cronico 3 7.8
P
Leucemia mieloide aguda 1 2.6
Mieloma mdltiple 1 2.6
Neoplasia de pulmén 2 5.2
Neoplasia de colon 1 2.6
Neoplasia de préstata 1 2.6
Neoplasia de vejiga 1 2.6
Neoplasias | Neoplasia de glandula suprarrenal 1 2.6
solidas Neoplasia de tiroides 1 2.6
14(36,8%) Neoplasia de utero 1 2.6
Angiosarcoma mediastinal 1 2.6
GIST géstrico 1 2.6
Metéstasis de primario no 4 11
identificado
Total 38 100




Tabla 2. Diagndsticos definitivos

b) Enfermedades inflamatorias no infecciosas (n=37)

Diagnostico definitivo pacl:leor;tes % deLfﬁTal de
Enfermedades | Enfermedad de Still 10 27
del colageno | Lupus eritematoso sistémico 6 16.2
21(56,8%) Artritis reumatoide 3 8.1
Polimiositis primaria 1 2.7
Dermatomiositis 1 2.7
Arteritis temporal/ 7 19
Polimialgia reumatica
Poliarteritis nudosa 4 10.8
Sindromes | Granulomatosis de Wegener 2 5.4
vasculiticos —
15(40,5%) Arteritis de Takayasu 1 2.7
Poliangeitis microscépica 1 2.7
Otros:Sindrome
antifosfolipido secundario 1 2.1
Total 37 100

Abreviaturas: EINI= Enfermedades inflamatorias no infecciosas




Tabla 2. Diagndsticos definitivos
c) Infecciones (n=24)

Diagndstico definitivo NO' % del tgtal de
pacientes | infecciones
Abscesos intraabdominales 5 21
Endocarditis infecciosa 4 16.7
Tuberculosis 4 16.7
SIDA 4 16.7
Hepatitis cronica de etiologia
viral ’ 3 125
Brucelosis 2 8
Colangitis 1 4.2
Pielonefritis aguda 1 4.2
Total 24 100




Tabla 2. Diagndsticos definitivos
d) Miscelaneas (n=18)

o o NoO % del total
Diagnadstico definitivo o de

pacientes miscelaneas
Fiebre facticia 3 16
Trombosis venosa profunda 2 11.1
Meningitis linfocitica cronica benigna 1 5.6
Mielofibrosis 1 5.6
Aneurisma de arteria iliaca izquierda 1 5.6
Sarcoidosis extrapulmonar 1 5.6
Aneurisma disecante de aorta ascendente 1 5.6
Enfermedad de Kikuchi 1 5.6
Pseudotumor inflamatorio del bazo 1 5.6
Inmunodeficiencia variable comdn 1 5.6
Hepatitis toxico-medicamentosa 1 5.6
Enfermedad de Castleman 1 5.6
Neumonitis intersticial 1 5.6
Hepatitis autoinmune 1 5.6
Granulomatosis hepatoesplénica 1 5.6
Total 18 100




Tabla 3 Indicadores de utilidad diagnéstica para enfermedad neoplasica (n=38)
3a) APP, APF, y datos generales epidemioldgicos.

APP, APF, y datos generales Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
epidemioldgicos (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
antecedentes patoldgicos 18,42 95,79 63,64 74,59 4,38 0,85
personales de cancer (n=11) (4.78- 32.06) (91.22-100.00) | (30.66-96.61) | (66.46-82.73) | (1.36-14.09) | (0.73-1.00)
antecedentes patologicos 2,63 94,74 16,67 70,87 0,50 1,03
personales de tuberculo§|s ode (o,od- 9,04) (89,72-,99,75) (0,00-,54,82) (62,57-, 79,16) (0,06’- 4,14) (o,gé- 1,10)
contacto con tuberculosis (n = 6)
antecedentes patoldgicos g5 79 054 104
perspnalgs de va[vqlopatla 0 0,00 (91,22_'100'00) 0,00 (62‘29_' 7850) 0,00 '
cardiopatia congénita (n = 4)
antecedentes patoldgicos 4789 -0.99 102
pe"rsonales dg enfermedad del 0,00 (94,48_'100'00) 0,00 (62‘84_' 79.15) 0,00 '
tejido conectivo (n =2)
antecedentes patoldgicos 34,38 75,00 33,33 75,86 1,38 0,88
familiares de cancer (n = 33) (16,36- 52,39) (65,38- 84,62) (15,73-50,93) | (66,30-85,43) | (0,75-2,51) | (0,66-1,16)
antecedentes patoldgicos 6318 2193 s
famlllares de'enfermedad del 0,00 (87‘35_'99'02) 0,00 (63‘24_'80'62) 0,00 '
tejido conectivo (n = 6)
contacto con aves (n = 14) 10,53 89,47 28,57 71,43 1,00 1,00
(0,00- 21,60) (82,78- 96,17) (1,34-55,81) | (62,89-79.97) | (0,33-2,99) | (0,88-1,14)
contacto con ganado: vacas, 10,53 86,32 23,53 70,69 0,77 1,04
caballos (n=17) (0,00- 21,60) (78,88- 93,75) (0,42-46,63) | (61,98-79,40) | (0,27-2,21) | (0,91-1,19)
viajes al extranjero 1 afio previo 2,63 94,74 16,67 70,87 0,50 1,03
al inicio de la fiebre (n = 6) (0,00- 9,04) (89,72-99,75) (0,00-54,82) | (62,57-79,16) | (0,06-4,14) | (0,96-1,10)
cirugia general en 6 meses 2,63 94,74 16,67 70,87 0,50 1,03
previos al inicio de la fiebre (n =6) (0,00-9,04) (89,72- 99,75) (0,00-54,82) | (62,57-79,16) | (0,06-4,14) | (0,96-1,10)
cirugia estomatolégica 3 meses 2,63 98,95 50,00 71,76 2,50 0,98
previos al inicio de la fiebre (n =2) (0,00-9,04) (96,37-100,00) | (0,00-100,00) | (63,66-79,85) | (0,16-38,96) | (0,93-1,04)
tratamiento con esteroide 30 dias 5,26 92,63 22,22 70,97 0,71 1,02
previos al inicio de la fiebre (n =9) (0,00- 13,68) (86,85- 98,41) (0,00-54,94) | (62,58-79,36) | (0,16-3,28) | (0,93-1,12)
tratamiento con inmunosupresor
30 dias previos al inicio de la 10,53 96,84 57,14 73,02 3,33 0,92
. (0,00- 21.60) (92.80-100.00) | (13.34-100.00) | (64.87-81.16) | (0.78-14.19) | (0.82-1.04)
fiebre (n=7)
transfusiones previas (n = 15) 20,00 90,80 46 67 73,83 218 0,88
(5,32- 34,68) (84,16- 97,45) (18,09-75.25) | 6504-8283) | (o5 554 | (0,74-1,05)




3b) Sintomas y signos.

. . Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
Sintomas y signos (1C-95%) (IC-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (1C-95%) | (IC-95%)

duracion de la fiebre 2180 dias 13.16 77.89 19.23 69.16 0.60 1.11
(n = 26) (1.09- 25.22) (69.02- 86.77) (2.16- 36.30) (59.94- 78.38) (0.24-1.46) (0.95-1.31)

- P _ 15.79 87.37 33.33 72.17 1.25 0.96
fiebre penOdlca (n B 18) (2.88-28.70) (80.16- 94.57) (8.78-57.89) (63.55- 80.80) (0.51- 3.09) (0.82-1.13)

escalofrios (n = 48) 39,47 64,89 31,25 72,62 1,12 0,93
(22,62- 56,33) (54,71- 75,07) (17,10- 45,40) (62,49- 82,75) (0,70-1,82) | (0,69-1,25)

pérdida de peso > 15 libras 68,42 57,89 39,39 82,09 1,63 0,55
(n =66) (52.33- 84.52) (47.44- 68.35) (26.85- 51.94) (72.16-92.02) (1.18-2.24) | (0.33-0.90)

sudoracion nocturna sin fiebre 21,05 85,26 36,36 72,97 1,43 0,93
(n=22) (6,77- 35,33) (77,61-92,92) (13,99- 58,74) (64,26- 81,69) (0,65-3,13) | (0,77-1,11)

artralgias (n = 27) 5,26 73,68 741 66,04 0,20 1,29
(0,00- 13,68) (64,30- 83,07) (0,00- 19,14) (56,55- 75,52) (0,05-0,80) | (1,12-1,48)

mialgias (n = 13) 2,63 87,37 7,69 69,17 0,21 1,11
(0,00-9,04) (80,16- 94,57) (0,00- 26,02) (60,49- 77,85) (0,03-155) | (1,02-1,22)

disnea (n=7) 7,89 95,79 42,86 72,22 1,88 0,96
(0,00- 17,78) (91,22- 100,00) (0,00- 86,66) (64,00- 80,44) (0,44-7,98) | (0,87-1,06)

cefalea (n=11) 2,63 89,47 9,09 69,67 0,25 1,09
(0,00-9,04) (82,78- 96,17) (0,00- 30,63) (61,11- 78,24) (0,03-1,89) | (1,00-1,19)

trastornos visuales (n = 4) 2,63 96,84 25,00 71,32 0,83 1,01
(0,00-9,04) (92,80- 100,00) (0,00- 79,93) (63,13- 79,51) (0,09-7,76) | (0,94-1,07)

tos seca (n = 24) 23,68 84,21 37,50 73,39 1,50 0,91
(8,85- 38,52) (76,35- 92,07) (16,05- 58,95) (64,64- 82,15) (0,72-3,13) | (0,74- 1,10)

expectoracion (n=1) 98,95 71,21

0,00 (96,37- 100,00) 0,00 (63,11- 79,31) 0,00 1,01

diarreas (n = 10) 5,26 91,58 20,00 70,73 0,63 1,03
(0,00- 13,68) (85,47- 97,69) (0,00- 49,79) (62,28- 79,18) (0,14-2,81) | (0,94-1,14)

enterorragia (n = 3) 0,00 96,84 0,00 70,77 0,00 1,03

(92,80- 100,00) (62,57-78,97)

dolor abdominal (n = 23) 23,68 85,26 39,13 73,64 1,61 0,90
(8,85- 38,52) (77,61-92,92) (17,01- 61,25) (64,95- 82,32) (0,76-3,40) | (0,74-1,09)

dolor toréacico (n = 10) 7,89 92,63 30,00 71,54 1,07 0,99
(0,00- 17,78) (86,85- 98,41) (0,00- 63,40) (63,16- 79,93) (0,29-3,93) | (0,89-1,11)

dolores dorsolumbares y/o 13,16 89,47 33,33 72,03 1,25 0,97
coxofemorales (n = 15) (1,09- 25,22) (82,78-96,17) (6,14- 60,52) (63,51- 80,56) (0,46- 3,42) (0,84-1,12)

disuria (n=1) 2,63 100,00 100,00 71,97 0.00 0,97
(0,00-9,04) (99,47-100,00) | (50,00-100,00) | (63,93-80,01) ' (0,92-1,03)

disfagia (n = 3) 0,00 96,84 0,00 70,77 0,00 1,03

(92,80- 100,00) (62,57-78,97)

palidez de piel o mucosas 65,79 55,79 37,31 80,30 1,49 0,61
(n=67) (49.39- 82.19) (45.28- 66.30) (24.99- 49.64) (69.95- 90.66) (1.08-2.05) | (0.38-0.99)

ictero (n=8) 10,53 95,79 50,00 72,80 2,50 0,93
(0,00- 21,60) (91,22- 100,00) (9,10- 90,90) (64,60- 81,00) (0,66-9,49) | (0,83-1,05)

Glceras orales (n = 11) 2,63 90,53 10,00 69,92 0,28 1,08
(0,00-9,04) (84,11- 96,94) (0,00- 33,59) (61,41- 78,43) (0,04-2,12) | (0,99-1,17)

lesion en piel (incluye parpura) 5,26 76,84 8,33 66,97 0,23 1,23
(n=24) (0,00- 13,68) (67,83- 85,85) (0,00- 21,47) (57,68- 76,26) (0,06-0,92) | (1,08-1,41)

engrosamiento de arterias 2,63 100,00 100,00 71,97 000 0,97
temporales (n = 1) (0,00-9,04) (99,47- 100,00) (50,00- 100,00) (63,93- 80,01) ! (0,92-1,03)

auscultacién pulmonar anormal 7,89 87,37 20,00 70,34 0,63 1,05
(n=15) (0,00- 17,78) (80,16- 94,57) (0,00- 43,58) (61,67- 79,00) (0,19-2,09) | (0,93-1,19)




3b) Sintomas y signos.

. . Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
Sintomas y signos (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)

soplo (n=17) 13,16 87,37 29,41 71,55 1,04 0,99
(1,09- 25,22) (80,16- 94,57) (4,81-54,01) (62,91- 80,19) (0,39-2,76) | (0,86-1,15)

taquicardia (n = 37) 36,84 75,79 37,84 75,00 1,52 0,83
(20,19- 53,49) (66,65- 84,93) (20,86- 54,82) (65,82- 84,18) (0,88-2,63) | (0,64-1,09)

hepatomegalia (n = 35) 39,47 78,95 42 86 76,53 1,88 0,77
(22,62- 56,33) (70,22- 87,67) (25,03- 60,68) (67,63- 85,43) (1,08-3,26) | (0,58-1,01)

esplenomegalia (n = 16) 18,42 90,53 43,75 73,50 1,94 0,90
(4,78- 32,06) (84,11- 96,94) (16,32- 71,18) (65,08- 81,93) (0,78-4,85) | (0,76-1,06)

adenopatias (n=23) 28,95 87,37 47,83 75,45 2,29 0,81
(13,21- 44.68) (80.16-94.57) (25.24-70.41) | (66.96-83.95) | (1.11-4.74) | (0.65-1.01)

tumor abdominal (n = 3) 7,89 100,00 100,00 73,08 0.00 0,92
(0,00- 17,78) (99,47-100,00) | (83,33-100,00) | (65,07-81,09) ’ (0,84-1,01)

ausencia de pulsos (n = 3) 96,84 70,77
0,00 (92,80- 100,00) 0,00 (62,57- 78,97) 0,00 1,03
artritis (n = 22) 0,00 76,84 0,00 65,77 0,00 131
(67,83- 85,85) (56,49- 75,04)
manifestaciones neuroldgicas 0,00 90,53 0,00 69,35 0,00 111

(n=9)

(84,11- 96,94)

(60,84- 77,87)

Abreviaturas: Sens= sensibilidad; Esp= especificidad; VP+= valor predictivo positivo; VP-= valor predictivo negativo;
CV+= coeficiente de verosimilitud positivo; CV-= coeficiente de verosimilitud negativo; IC= intervalo de confianza;
APP= antecedentes patolégicos personales; APF= antecedentes patoldgicos familiares; n= nimero de casos con el

aspecto clinico que se evalula.




Tabla 4. Indicadores de utilidad diagnéstica para enfermedad inflamatoria no infecciosa.

(n=37)

4a) APP, APF, y datos generales epidemiolégicos.

APP, APF, y datos generales Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
epidemiolGgicos (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%)
antecedentes patologicos 2,70 89,58 9,09 70,49 0,26 1,09
personales de cancer (n=11) (0,00-9,28) (82,95- 96,21) (0,00-30,63) | (61,99-78,99) | (0,03-1,96) (1,00-1,18)
antecedentes patoldgicos
personales de tuberculosis o de 0,00 93,75 0,00 70,87 0,00 1,07
) (88,39-99,11) (62,57-79,16)
contacto con tuberculosis (n = 6)
antecedentes patoldgicos
personales de valvulopatia o 8,11 98,96 75,00 73,64 778 0,93
cardiopatia congénita (0,00-18,25) | (96,41-100,00) | (20,07-100,00) | (65,65-81,63) | (0,84-72,47) | (0,84-1,02)
(n=4)
antecedentes patoldgicos 97,92 71,76
personales de tejido conectivo (n =2) 0.00 (94,54- 100,00) 0.00 (63,66- 79,85) 0,00 1,02
antecedentes patoldgicos familiares 19,44 69,05 21,21 66,67 0,63 1,17
de cancer (n = 33) (513-33,76) | (58,57-79,53) (5,75-36,68) | (56,19-77,15) | (0,30-1,31) (0,94- 1,45)
antecedentes patoldgicos familiares
de enfermedad del tejido conectivo 16,67 100,00 100,00 73,68 0,00 0,83
(n=6) (3,10-30,23) | (99,40-100,00) | (91,67-100,00) | (65,16-82,21) (0,72-0,96)
contacto con aves (n = 14) 13,51 90,63 35,71 73,11 1,44 0,95
(1,15-2588) | (84,27-96,98) (7,04-64,39) | (64,72-8150) | (0,52-4,02) (0,83-1,10)
contacto con ganado: vacas, caballos 16,22 88,54 35,29 73,28 1,42 0,95
(n=17) (2,99-29,44) | (81,65- 9543) | (9,64-60,95) | (64,79-81,76) | (0,56-3,55) (0,81-1,11)
viajes al extranjero 1 afio previo al 93,75 70,87
inicio de la fiebre (n = 6) 0.00 (88,39-99,11) 0.00 (62,57-79,16) 0,00 107
cirugia general en 6 meses previos al 8,11 96,88 50,00 73,23 2,59 0,95
inicio de la fiebre (n = 6) (0,00-18,25) | (92,87-100,00) (1,66-98,34) | (65,13-81,32) | (0,55-12,28) (0,86- 1,05)
cirugia estomatolégica 3 meses 2,70 98,96 50,00 72,52 2,59 0,98
previos al inicio de la fiebre (n = 2) (0,00-9,28) (96,41-100,00) | (0,00-100,00) | (64,49-80,55) | (0,17-40,41) (0,93-1,04)
tratamiento con esteroide 30 dias 10,81 94,79 44,44 73,39 2,08 0,94
previos al inicio de la fiebre(n = 9) (0,00- 22,17) | (89,83-99,76) (6,43-82,46) (65,21-81,57) | (0,59-7,31) (0,83-1,06)
tratamiento con inmunosupresor 30 270 6375 14.29 2143 0.43 104
((jrl]a_s $)reV|os al inicio de la fiebre (o,od- 9,28) (88,39-,99,11) (o,oo-'47,35) (63,14-, 79,71) (0,05'- 3,47) (0,96,- 1,12)
transfusiones previas (n = 15) 8,33 86,05 20,00 69,16 0,60 1,07
(0,00-18,75) | (78,14-93,95) (0,00-43,58) | (59,94-78,38) | (0,18-1,99) (0,94-1,21)




4b) Sintomas y signos.

Sintomas v Sianos Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
ysig (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)

duracion de la fiebre >180 dias 1351 78.13 19.23 70.09 0.62 1.11
(n=26) (1.15-25.88) | (69.33-86.92) | (216-36.30) | (60.95-79.24) | (0.25-152) | (0.94-1.31)

- _ 8.11 84.38 16.67 70.43 0.52 1.09
fiebre recurrente (n = 18) (0.00- 18.25) (76.59- 92.16) (0.00- 36.66) (61.66-79.21) | (0.16- 1.69) | (0.96- 1.24)

escalofrios (n = 48) 32,43 62,11 25,00 70,24 0,86 1,09
(16,00-48,87) | (51,82-72,39) | (11,71-38,29) | (59,87-80,61) | (0,50-1,46) (0,83-1,43)

pérdida de peso 2 15 libras 40,54 46,88 22,73 67,16 0,76 1,27
(n=66) (23.37-57.71) | (36.37-57.38) | (11.86-33.60) | (55.17-79.16) | (0.49-1.18) (0.90- 1.78)

sudoracion nocturna sin fiebre 18,92 84,38 31,82 72,97 1,21 0,96
(n = 22) (4,95- 32,89) (76,59- 92,16) (10,08- 53,55) (64,26- 81,69) (0,54-2,73) (0,80-1,15)

artralgias 43,24 88,54 59,26 80,19 3,77 0,64
(n = 27) (25.93- 60.56) (81.65-95.43) (38.87-79.64) (72.13- 88.25) (1.94-7.36) (0.48-0.86)

mialgias 21,62 94,79 61,54 75,83 4,15 0,83
(n=13) (7.01- 36.24) (89.83-99.76) | (31.25-91.83) | (67.76-83.91) | (1.45-11.88) | (0.69-0.99)

disnea (n=7) 5,41 94,79 28,57 72,22 1,04 1,00
(0,00- 14,04) (89,83- 99,76) (0,00- 69,18) (64,00-80,44) | (0,21-5,12) (0,91-1,09)
cefalea 18,92 95,83 63,64 75.41 454 | 072
(n=11) (4.95-32.89) | (91.32-100.00) | (30.66-96.61) | (67.36-83.46) | (1.41-14.61) (0.72-0.99)

trastornos visuales 8,11 98,96 75,00 73,64 7,78 0,93
(n=4) (0.0- 18.25) | (96.41-100.00) | (20.07-100.00) | (65.65-81.63) | (0.84-72.47) | (0.84-1.02)

tos seca (n = 24) 16,22 81,25 25,00 71,56 0,86 1,03
(2,99- 29,44) (72,92- 89,58) (5,59- 44,41) (62,63-80,49) | (0,37-2,01) (0,87-1,22)

expectoracion (n=1) 98,96 71,97

0,00 (96,41- 100,00) 0,00 (63,93- 80,01) 0,00 1,01

diarreas (n = 10) 10,81 93,75 40,00 73,17 1,73 0,95
(0,00-22,17) (88,39-99,11) (4,64-75,36) (64,93-81,41) | (0,52-5,78) (0,84-1,08)

enterorragia (n = 3) 2,70 97,92 33,33 72,31 1,30 0,99
(0,00-9,28) (94,54-100,00) | (0,00-100,00) | (64,23-80,38) | (0,12-13,88) | (0,93-1,06)

dolor abdominal (n = 23) 16,22 82,29 26,09 71,82 0,92 1,02
(2,99- 29,44) (74,13-90,45) (5,97- 46,21) (62,96-80,68) | (0,39-2,14) (0,86-1,21)

dolor toréacico (n = 10) 8,11 92,71 30,00 72,36 1,11 0,99
(0,00- 18,25) (86,99- 98,43) (0,00- 63,40) (64,05-80,67) | (0,30-4,07) (0,89-1,11)

dolores dorsolumbares y/o 10,81 88,54 26,67 72,03 0,94 1,01
coxofemorales (n = ]_5) (o,oo- 22,17) (81,65- 95,43) (0,95-52,38) (63,51- 80,56) (0,32-2,78) (0,88-1,15)

(96,41- 100,00) (63,93- 80,01)

disfagia (n = 3) 8,11 100,00 100,00 73,85 0.00 0,92
(0,00-18,25) | (99,48-100,00) | (83,33-100,00) | (65,91-81,79) ! (0,84-1,01)

palidez de piel 0 mucosas 56,76 4157 31,34 75,76 1,18 0,83
(n=67) (39.44-74.07) | (41.57-62.60) | (19.49-43.20) | (64.66-86.85) | (0.83-1.68) (0.55-1.26)

ictero (n =8) 91,67 70,40

0,00 (85,62-97,72) 0,00 (62,00- 78,80) 0,00 1,09

ulceras orales 18,92 96,88 70,00 75,61 6,05 0,84
(n=11) (4.95- 32.89) (92.87-100) (36.60- 100) (67.61-83.61) | (1.65-22.18) | (0.71-0.98)

lesion en piel (incluye parpura) 35,14 88,54 54,17 77,98 3,07 0,73
(n=24) (18.40-51.87) | (81.65-95.43) | (32.15-76.18) | (69.74-86.22) | (1.51-6.22) (0.57-0.94)




4b) Sintomas y signos.

Sintomas v Sianos Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-

ysig (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
engrosamiento de arterias 98,96 71,97

temporales (n = 1) 0,00 (96,41 100,00) 0,00 303 s00n | 000 1,01

auscultacién pulmonar anormal 16,22 90,63 40,00 73,73 1,73 0,92
(n=15) (2,99- 29,44) (84,27-96,98) | (11,87-68,13) | (65,36-82,09) | (0,66-4,52) | (0,79-1,08)

soplo (n=17) 10,81 86,46 23,53 71,55 0,80 1,03
(0,00- 22,17) (79,09- 93,82) (0,42- 46,63) (62,91-80,19) | (0,28-2,29) | (0,90-1,18)

taquicardia (n = 37) 37,84 76,04 37,84 76,04 1,58 0,82
(20,86-54,82) | (66,98-85,10) | (20,86-54,82) | (66,98-85,10) | (0,92-2,73) | (0,62-1,08)

hepatomegalia (n = 35) 10,81 67,71 11,43 66,33 0,33 1,32
(0,00- 22,17) (57,83- 77,58) (0,00- 23,40) (56,46-76,19) | (0,13-0,88) | (1,10-1,57)

esplenomegalia (n = 16) 8,11 86,46 18,75 70,94 0,60 1,06
(0,00- 18,25) (79,09- 93,82) (0,00- 41,00) (62,29-79,59) | (0,18-1,98) | (0,94-1,20)

adenopatias (n = 23) 8,11 79,17 13,04 69,09 0,39 1,16
(0,00- 18,25) (70,52- 87,81) (0,00- 28,98) (60,00-78,18) | (0,12-1,23) | (1,01-1,34)

tumor abdominal (n = 3) 0,00 96,88 0,00 71,54 0,00 1,03

(92,87-100,00) (63,40- 79,68)

ausencia de pulsos 5,41 98,96 66,67 73,08 5,19 0,96
(n=3) (0.0- 14.04) | (96.41-100.00) | (0.0- 100.00) | (65.07-81.09) | (0.48-55.53) | (0.88-1.04)

artritis 43,24 93,75 72,73 81,08 6,92 0,61
(n=22) (25.93-60.56) | (88.39-99.11) | (51.84-93.61) | (73.34-88.82) | (2.93-16.32) | (0.45-0.81)

manifestaciones neuroldgicas 16,22 96,88 66,67 75,00 5,19 0,86
(n=9) (2.99-29.44) | (92.87-100.00) | (30.31-100.00) | (66.98-83.02) | (1.37-19.68) | (0.75-1.00)

Abreviaturas: Sens= sensibilidad; Esp= especificidad; VP+= valor predictivo positivo; VP-= valor predictivo negativo;
CV+= coeficiente de verosimilitud positivo; CV-= coeficiente de verosimilitud negativo; IC= intervalo de confianza;
APP= antecedentes patolégicos personales; APF= antecedentes patoldgicos familiares; n= nimero de casos con el

aspecto clinico que se evalua.




Tabla 5. Indicadores de utilidad diagndstica para enfermedad infecciosa (n=24)

5a) APP, APF, y datos generales epidemiolGgicos.

APP, APF, y datos generales Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
epidemioldgicos (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) (1C-95%)
antecedentes patoldgicos personales 12,50 92,66 27,27 82,79 1,70 0,94
de cancer (n=11) (0,00- 27,81) (87,31-98,01) (0,00-58,14) | (75,68-89,90) | (0,49-5,95) (0,80-1,11)
antecedentes patoldgicos personales 0,85
de tuberculosis o de contacto con 16,67 98,17 66,67 84,25 9,08 (0.71-1.02)
tuberculosis (n = 6) (0.00-33.66) (95.19-100) (20.61-100) | (77.52-90.98) | (1.76-46.77)
antecedentes patoldgicos personales 417 67 95 25 00 82 17 151 0.99
de va]vglopatla 0 cardiopatia (o,oof 14,24) (93,72-'100,00) (o,oo-'79,93) (75,18-,89,16) (0,161 13,93) (o,gd- 1,08)
congénita (n=4)
antecedentes patoldgicos personales 8.33 100,00 100,00 8321 0.92
((jr:e_ezr;fermedad del tejido conectivo (0,00121,47) (99,54- 1'00,00) (75,00- 1,00,00) (76,42-,89,99) 0,00 (0,81,- 1,03)
antecedentes patoldgicos familiares 28,57 72,73 18,18 82,76 1,05 0,98
de cancer (n = 33) (6,87-50,27) (63,45- 82,01) (351-32,86) | (74,25-91,27) | (0,50-2,22) (0,73-1,32)
antecedentes patologicos familiares 81,58
de enfermedad del tejido conectivo 0,00 (8823_'25'14) 0,00 (74,02- 89,13) 0,00 1,06
(n=6) -
contacto con aves (n = 14) 12,50 89,91 21,43 82,35 1,24 0,97
(0,00- 27,81) (83,79- 96,02) (0,00-46,49) | (75,08-89,62) | (0,37-4,10) (0,83-1,15)
contacto con ganado: vacas, caballos 12,50 87,16 17,65 81,90 0,97 1,00
(n=17) (0,00- 27,81) (80,42-93,90) (0,00-38,71) | (74,46-89,33) | (0,30-3,12) (0,85-1,19)
viajes al extranjero 1 afio previo al 12,50 97,25 50,00 83,46 4,54 0,90
inicio de la fiebre (n = 6) (0,00- 27,81) (93,72- 100,00) (1,66-98,34) | (76,61-90,32) | (0,98-21,14) (0,77-1,05)
cirugia general en 6 meses previos al 94,50 81,10 1,05
inicio de la fiebre (n = 6) 0,00 (89,76- 99,24) 0,00 (73,90- 88,30) 0,00
cirugia estomatolégica 3 meses 98,17 81,68
previos al inicio de la fiebre (n = 2) 0.00 (95,19- 100,00) 0.00 (74,67- 88,69) 0,00 101
tratamiento con esteroide 30 dias 8,33 93,58 2222 82,26 1,30 0,98
previos al inicio de la fiebre(n = 9) (0,00- 21,47) (88,52- 98,64) (0,00-54,94) | (75,13-89,39) | (0,29-5,86) (0,86-1,12)
tratamiento con inmunosupresor 30
dias previos al inicio de la fiebre 4,17 94,50 14,29 81,75 0,76 1,01
(n=7) (0,00- 14,24) (89,76- 99,24) (0,00-47,35) | (74,60-88,89) | (0,10-6,00) (0,92-1,12)
transfusiones previas (n = 15) 11,11 87,50 13,33 85,05 0,89 1,02
(0,00- 28,41) (80,66- 94,34) (0,00-3387) | (77,82-9227) | (0,22-3,61) (0,85-1,21)




5b) Sintomas y signos.

. . Sens Esp VP+ VP- CV+ CVv-
Sintomas y signos (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
duracion de la fiebre >180 dias 29.17 82.57 26.92 84.11 1.67 0.86
(n=26) (8.90- 49.43) (74.99-90.15) | (7.95-45.90) | (76.72-91.51) | (0.79- 3.53) | (0.65- 1.12)
fiebre peridica (n = 18) 12.50 86.24 16.67 81.74 0.91 1.01
(0.00- 27.81) (79.31-93.16) | (0.00-36.66) | (74.24-89.24) | (0.29- 2.89) | (0.86- 1.20)
escalofrios (n = 48) 43,48 65,14 20,83 84,52 1,25 0,87
(21,04-6591) | (55,73-74,54) | (8,30-33,36) | (76,19-92,85) | (0,73-2,12) (0,59-1,27)
pérdida de peso > 15 libras (n = 66) 50,00 50,46 18,18 82,09 1,01 0,99
(27.91-72.09) | (40.61-60.30) | (8.12-28.24) | (72.16-92.02) | (0.65-1.57) (0.64-1.54)
sudoracién nocturna sin fiebre 8,33 81,65 9,09 80,18 0,45 1,12
(n=22) (0,00- 21,47) (73,93-89,38) | (0,00-23,38) | (72,31-88,05) | (0,11-1,81) (0,97-1,30)
artralgias (n = 27) 16,67 78,90 14,81 81,13 0,79 1,06
(0,00- 33,66) (70,78-87,02) | (0,00-30,07) | (73,21-89,05) | (0,30-2,07) (0,86-1,29)
mialgias (n = 13) 4,17 88,99 7,69 80,83 0,38 1,08
(0,00-14,24) | (82,66-95,33) | (0,00-26,02) | (7337-88,29) | (0,05-2,77) (0,97-1,20)
disnea (n=7) 4,17 94,50 14,29 81,75 0,76 1,01
(0,00- 14,24) (89,76-99,24) | (0,00-47,35) | (74,60-88,89) | (0,10-6,00) (0,92-1,12)
cefalea (n =11) 89,91 80,33
0,00 (83,79- 96,02) 0,00 (72,86- 87,79) 0,00 111
trastornos visuales (n = 4) 0,00 96,33 0,00 81,40 0,00 1,04
(92,34-100,00) (74,29- 88,50)
tos seca (n = 24) 16,67 81,65 16,67 81,65 0,91 1,02
(0,00- 33,66) (73,93-89,38) | (0,00-33,66) | (73,93-89,38) | (0,34-2,42) (0,84-1,25)
expectoracion (n=1) 0,00 99,08 0,00 81,82 0,00 1,01
(96,83- 100,00) (74,86- 88,78)
diarreas (n = 10) 8,33 92,66 20,00 82,11 1,14 0,99
(0,00- 21,47) (87,31-98,01) | (0,00-49,79) | (74,93-89,29) | (0,26-5,01) (0,87-1,13)
enterorragia (n = 3) 8,33 99,08 66,67 83,08 9,08 0,93
(0,00-21,47) | (96,83-100,00) | (0,00-100,00) | (76,25-89,91) | (0,86-96,15) | (0,82-1,05)
dolor abdominal (n = 23) 20,83 83,49 21,74 82,73 1,26 0,95
(2,50- 39,16) (76,06-90,92) | (2,71-40,77) | (75,21-90,25) | (0,52- 3,06) (0,76-1,18)
dolor torécico (n = 10) 8,33 92,66 20,00 82,11 1,14 0,99
(0,00- 21,47) (87,31-98,01) | (0,00-49,79) | (74,93-89,29) | (0,26-5,01) (0,87-1,13)
dolores dorsolumbares y/o 8,33 88,07 13,33 81,36 0,70 1,04
coxofemorales (n = 15) (0,00-21,47) | (81,53-94,62) | (0,00- 33,87) | (73,91-88,81) | (0,17-2,90) | (0,91-1,20)
disuria (n=1) 99,08 81,82
0,00 (96,83- 100,00) 0,00 (74,86- 88,78) 0,00 1,01
disfagia (n = 3) 0,00 97,25 0,00 81,54 0,00 1,03
(93,72-100,00) (74,48- 88,59)
palidez de piel o mucosas (n=67) 54,17 50,46 19,40 83,33 1,09 0,91
(32.15-76.18) | (40.61-60.30) | (9.19-29.62) | (73.58-93.08) | (0.72-1.65) (0.57-1.46)
ictero (n =8) 12,50 95,41 37,50 83,20 2,73 0,92
(0,00- 27,81) (91,03-99,80) | (0,00-77,30) | (76,25-90,15) | (0,70-10,63) | (0,78-1,07)
Glceras orales (n = 11) 0,00 90,83 0,00 80,49 0,00 1,10
(84,95- 96,70) (73,08- 87,90)
lesion en piel (incluye parpura) 12,50 80,73 12,50 80,73 0,65 1,08
(n=24) (0,00- 27,81) (72,87-88,60) | (0,00-27,81) | (72,87-88,60) | (0,21-2,00) (0,91-1,29)
engrosamiento de arterias 0,00 99,08 0,00 81,82 0,00 101

temporales (n =1)

(96,83- 100,00)

(74,86- 88,78)




5b) Sintomas y signos.

Sintomas v Sianos Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
ysig (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (1C-95%)

auscultacién pulmonar anormal 16,67 89,91 26,67 83,05 1,65 0,93
(n=15) (0,00-33,66) | (83,79-96,02) | (0,95-52,38) | (75,86- 90,24) | (0,57-4,75) | (0,77-1,12)

soplo (n=17) 20,83 88,99 29,41 83,62 1,89 0,89
(2,50-39,16) | (82,66-95,33) | (4,81-54,01) | (76,45-90,79) | (0,74-4,87) | (0,72-1,10)

taquicardia (n = 37) 29,17 72,48 18,92 82,29 1,06 0,98
(8,90-49,43) | (63,63-81,32) | (4,95-32,89) | (74,13-90,45) | (0,53-2,12) | (0,74-1,30)

hepatomegalia (n = 35) 37,50 76,15 25,71 84,69 1,57 0,82
(16,05-58,95) | (67,69-84,61) | (9,81-41,62) | (77,06-92,33) | (0,85-2,91) | (0,59- 1,14)

esplenomegalia (n = 16) 8,33 87,16 12,50 81,20 0,65 1,05
(0,00-21,47) | (80,42-93,90) | (0,00-31,83) | (73,69-88,70) | (0,16-2,67) | (0,91-1,21)

adenopatias (n = 23) 8,33 80,73 8,70 80,00 0,43 1,14
(0,00-21,47) | (72,87-88,60) | (0,00-22,39) | (72,07-87,93) | (0,11- 1,72) | (0,98-1,32)

tumor abdominal (n = 3) 0,00 97,25 0,00 81,54 0,00 1,03

(93,72- 100,00) (74,48- 88,59)
ausencia de pulsos (n = 3) 0,00 97,25 0,00 81,54 0,00 1,03
(93,72- 100,00) (74,48- 88,59)

artritis (n = 22) 12,50 82,57 13,64 81,08 0,72 1,06
(0,00-27,81) | (74,99-90,15) | (0,00- 30,25) | (73,34-88,82) | (0,23-2,23) | (0,89-1,26)

manifestaciones neuroldgicas 0,00 91,74 0,00 80,65 0,00 1,09

(n=9)

(86,12- 97,37)

(73,29- 88,00)

Abreviaturas: Sens= sensibilidad; Esp= especificidad; VP+= valor predictivo positivo; VP-= valor predictivo negativo;
CV+= coeficiente de verosimilitud positivo; CV-= coeficiente de verosimilitud negativo; IC= intervalo de confianza;
APP= antecedentes patolégicos personales; APF= antecedentes patoldgicos familiares; n= nimero de casos con el
aspecto clinico que se evalua.




Tabla 6a. Valor diagnéstico de las investigaciones de laboratorio clinico en pacientes con
FOD y diagnéstico definitivo de Enfermedades Neoplésicas.

Enfermedades Neoplésicas

S s Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
Investigacion (IC95%) | (IC-95%) | (IC-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
hemoglobina < 110 g/L 87,50 26,97 30,11 85,71 1,20 0,46
(n=121; np = 93; nenf=32) (74.48-100.00) | (17.18-36.75) | (20.25-39.97) | (70.97-100.00) | (1.0- 1.44) | (0.17-1.23)
hemoglobina < 80 g/L 31,25 89,89 52,63 78,43 3,09 0,76
(n=121; np = 19; nenf=32) (13,63-48,87) | (83,06-96,71) | (27,55-77,71) | (69,96-86,90) | (1,38-6,91) | (0,60-0,98)
leucocitos < 4,0 x 10°/L 5,71 90,00 18,18 71,05 0,57 1,05
(n=125; np = 11; nenf= 35) (0,00-14,83) | (83,25-96,75) | (0,00-45,52) (62,29-79,82) | (0,13-2,51) | (0,94-1,17)
leucocitos 3 20 x 10°/L 8,57 93,33 33,33 72,41 1,29 0,98
(n=125; np = 9; nenf= 35) (0,00-19,27) | (87,62-99,04) | (0,00-69,69) (63,85-80,98) | (0,34-4,86) | (0,87-1,10)
Eritrosedimentacion
> 20 mm/h 94,44 16,13 30,36 88,24 1,13 0,34
(n=129: np = 112: nenf=36 ) (85,57-100,00) | (8,12-24,14) | (21,40-39,32) | (69,98-100,00) | (1,00- 1,27) | (0,08-1,43)
eritrosedimentacion 168
3 100 mm/h 72,22 56,99 39,39 84,13 L9999 0,49
(56.20-8824) | (4639-6759) | (26,85-51,94) | (7431-9304) | (123229 | (028 0.g5)
(n=129; np = 66; nenf= 36)
plaguetas < 150 000/mm® 3,03 89,89 10,00 71,43 0,30 1,08
(n=122; np = 10; nenf= 33) (0,00- 10,39) (83,06- 96,71) (0,00- 33,59) (62,62- 80,24) (0,04-2,27) | (0,98-1,18)
plaguetas * 600 000/mm?® 9,09 97,75 60,00 74,36 4,05 0,93
(n=122; np = 5; nenf= 33) (0,00-20,41) | (94,11-100,00) | (7,06-100,00) | (66,02-82,70) | (0,71-23,14) | (0,83-1,04)
creatinina >126 pmol/L 90,32 70,59
(n=128; np = 9; nenf=35) 0,00 (83,78-96,87) 0,00 (61,98-79,19) 0,00 111
TGO >40 U/L 33,33 62,64 26,09 70,37 0,89 1,06
(n=127; np = 46; nenf=36) (16,55-50,12) | (52,15-7313) | (12,31-39,86) | (59,81-80,93) | (0,52-152) | (0,80-1,41)
TGP >40 U/L 41,67 58,89 28,85 71,62 1,01 0,99
(n=126; np = 52; nenf=36) (24,17-59,16) | (48,17-69,61) | (1557-42,12) | (60,67-8257) | (0,64-1,60) | (0,72-1,37)
FAL >279 U/L 67.86 46.15 35.19 76.92 1.26 0.70
(n=93; np = 54; nenf=28) (48.77-86.94) | (33.27-59.04) | (21.52- 48.85) | (62.42-91.43) | (0.90-1.77) | (0.38-1.27)
LDH >460 U/L 33,33 72,22 25,00 79,59 1,20 0,92
(n=69; np = 20; nenf= 15) (6,14-6052) | (59,35-85,09) | (3,52-46,48) (67,29-91,90) | (0,52-2,77) | (0,62-1,37)
albdmina <35 g/L 82,61 27,42 29,69 80,95 1,14 0,63
(n=85; np = 64; nenf= 23) (64,94-100,00) | (1551-39,33) | (17,71-41,66) | (61,78-100,00) | (0,89-1,45) | (0,24-1,69)
cituria—hematuria y/o
roteinuria 52,38 52,11 24,44 78,72 1,09 0,91
?n:92; np = 45: nenf= 21) (28,64-76,12) | (39,79-64,44) | (10,78-38,11) | (6596-9149) | (0,68-1,76) | (0,55-1,51)
CK>195 83,33 71,43
(n=24; np = 3; nenf= 6) 0,00 (63,34- 100,00) 0,00 (49,73-93,13) 0,00 1,20
ferritina >400 ng/ml 30,00 86,00
(n=21; np= 14, nenf= 1) 0,00 (7,42-52,58) 0,00 (52,65- 100,00) 0,00 3,33
bilirrubina total >17 14,29 88,89 37,50 68,97 1,29 0,96
(n=66; np = 8; nenf= 21) (0,00- 31,63) (78,60- 99,18) (0,00- 77,30) (56,20- 81,73) (0,34-4,88) (0,79-1,18)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 6b. Valor diagnostico de las investigaciones de laboratorio clinico en pacientes con
FOD y diagnéstico definitivo de Enfermedades Inflamatorias no infecciosas.

Enfermedades Inflamatorias no infecciosas

Investiaacion Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
9 (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%)
hemoglobina <110 g/L 80,56 24,71 31,18 75,00 1,07 0,79
(n=121; np = 93; nenf=36) (66.24-94.87) (14.95- 34.46) (21.23- 41.14) (57.18-92.82) (0.87-1.31) | (0.37-1.69)
hemoglobina < 80 g/L 13,89 83,53 26,32 69,61 0,84 1,03
(n=121; np = 19; nenf= 36) (1,20- 26,57) (75,06- 92,00) (3,88- 48,75) (60,19- 79,02) (0,33-2,17) | (0,88-1,21)
leucocitos < 4,0 x 10°/L 8,33 91,01 27,27 71,05 0,93 1,01
(n=125; np = 11; nenf= 36) (0,00- 18,75) (84,51-97,52) (0,00-58,14) (62,29- 79,82) (0,26-3,30) | (0,89-1,13)
leucocitos 3 20 x 10°/L 6,00 92,00 22,00 71,00 0,71 1,03
(n=125; np = 9; nenf= 36) (0,00- 14,43) (85,98- 98,29) (0,00- 54,94) (61,98- 79,40) (0,15-3,24) | (0,93-1,13)
Eritrosedimentacion
> 20 mm/h 97,22 17,20 31,25 94,12 1,17 0,16
(90.47-100.00) | (9.00-25.41) (22.22-40.28) | (79.99-100.00) | (1.05-1.31) | (0.02-1.17)
(n=129; np = 112; nenf=36)
eritrosedimentacion
3 100 mm/h 52,78 49,46 28,79 73,02 1,04 0,95
(35,08-70,47) | (38,76-60,16) | (17,11-40,47) (61,26- 84,77) (0,72-1,51) | (0,64-1,43)
(n=129; np = 66; nenf=36)
plaquetas < 150 000/mm’ 6,00 91,00 20,00 71,00 0,65 1,04
(n=122; np = 10; nenf= 34) (0,00- 15,26) (84,33-97,48) (0,00- 49,79) (62,62- 80,24) (0,14-2,89) | (0,93-1,15)
plaquetas 3 600 000/mm® 3,00 95,00 20,00 72,00 0,65 1,02
(n=122; np = 5; nenf= 34) (0,00- 10,09) | (90,53-100,00) (0,00- 65,06) (63,21- 80,38) (0,07-5,58) | (0,94-1,10)
creatinina >126 pmol/L 11,11 94,57 44,44 73,11 2,04 0,94
(n=128; np = 9; nenf=36) (0,00- 22,77) (89,39- 99,74) (6,43- 82,46) (64,72- 81,50) (0,58-7,19) | (0,83-1,07)
TGO >40 U/L 42,86 66,30 32,61 75,31 1,27 0,86
(n=127; np = 46; nenf= 35) (25,03-60,68) | (56,10-76,51) | (17,97-47,24) (65,30- 85,32) (0,79-2,05) | (0,62-1,19)
TGP >40 U/L 44,12 59,78 28,85 74,32 1,10 0,93
(n=126; np = 52; nenf= 34) (25,96-62,28) | (49,22-70,35) | (1557-42,12) (63,70- 84,95) (0,70-1,73) | (0,66-1,32)
FAL >279 U/L 62.50 43.48 27.78 76.92 1.11 0.86
(n=93; np = 54; nenf=24) (41.05- 83.95) | (31.06-55.90) | (14.91- 40.65) | (62.42-91.43) (0.76- 1.61) | (0.48-1.54)
LDH >460 U/L 39,13 76,09 45,00 71,43 1,64 0,80
(n=69; np = 20; nenf= 23) (17,01-61,25) | (62,67-89,50) | (20,70-69,30) (57,76- 85,10) (0,79-3,38) | (0,56-1,15)
albmina <35 g/L 95,24 31,25 31,25 95,24 1,39 0,15
(n=85; np = 64; nenf=21) (83.75-100.00) | (19.11-43.39) (19.11- 43.39) (83.75- 100.00) (1.14-1.68) | (0.02-1.07)
cituria—hematuria y/o
proteinuria 63,33 58,06 42,22 76,60 151 0,63
(n=92: np = 45; nenf= 30) (44,42-82,24) | (44,98-71,15) | (26,68-57,76) (63,43- 89,76) (1,01-2,25) | (0,38-1,06)
CK>195 25,00 100,00 100,00 57,14 0.00 0,75
(n=24; np = 3; nenf=12) (0,00-53,67) (95,83-100,00) | (83,33-100,00) | (33,60-80,69) ! (0,54-1,04)
ferritina >400 ng/ml 83,00 56,00 71,00 71,00 1,88 0,30
(n=21; np=14; nenf=12) (58.08-100.00) | (17.54-93.57) (44.19- 98.66) (30.82- 100.00) (0.87-4.06) | (0.07-1.21)
bilirrubina total >17 0,00 82,61 0,00 65,52 0,00 121

(n=66; np = 8; nenf=20)

(70,57- 94,65)

(52,42- 78,61)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 6c. Valor diagnéstico de las investigaciones de laboratorio clinico en pacientes con FOD
y diagnostico definitivo de Enfermedades Infecciosas.

Enfermedades Infecciosas

Sy Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
Investigacion (1C-95%) | (IC-95%) | (IC-95%) (1C-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
hemoglobina <110 g/L 85,71 25,00 19,35 89,29 1,14 0,57
(n=121; np = 93; nenf=21) (68.37-100.00) | (16.01-33.99) (10.79- 27.92) (76.04- 100.00) (0.93-1.41) | (0.19-1.72)
hemoglobina < 80 g/L 14,29 84,00 15,79 82,35 0,89 1,02
(n=121; np = 19; nenf= 21) (0,00- 31,63) (76,31- 91,69) (0,00- 34,82) (74,46- 90,24) (0,29-2,79) (0,84-1,24
leucocitos < 4,0 x 10°/L 10,00 91,43 18,18 84,21 1,17 0,98
(n=125; np = 11; nenf= 20) (0,00- 25,65) (85,60- 97,26) (0,00- 45,52) (77,08-91,34) (0,27-5,00) | (0,84-1,15)
leucocitos 3 20 x 10°/L 10,00 93,33 22,22 84,48 1,50 0,96
(n=125; np = 9; nenf= 20) (0,00- 25,65) (88,09- 98,58) (0,00- 54,94) (77,46-91,50) (0,34-6,70) | (0,83-1,13)
Eritrosedimentacion
> 20 mm/h 87,50 13,33 18,75 82,35 1,01 0,94
(72.19-100.00) | (6.36-20.31) (11.08-26.42) | (61.29-100.00) | (0.85-1.20) | (0.29-3.01)
(n=129; np = 112; nenf=24)
eritrosedimentacion
3 100 mm/h 37,50 45,71 13,64 76,19 0,69 1,37
(16,05-58,95) | (35,71-55,72) (4,60- 22,67) (64,88- 87,50) (0,40-1,19) | (0,94-1,99)
(n=129; np = 66; nenf=24)
plaquetas <150 000/mm® 19,05 94,06 40,00 84,82 3,21 0,86
(n=122; np = 10; nenf=21) (0.0- 38.22) (88.95- 99.16) (4.64- 75.36) (77.73-91.91) | (0.99-10.38) | (0.70-1.07)
laquetas 3 600 000/mm?®
Paq 0,00 95,05 0,00 82,05 0,00 1,05
(n:]_22; np = 5; nenf= 21) (90,32-99,78) (74,67- 89,43)
creatinina >126 pmol/L 8,33 93,27 22,22 81,51 1,24 0,98
(n=128; np = 9; nenf=24) (0,00- 21,47) (87,97-98,57) (0,00- 54,94) (74,12- 88,91) (0,27-5,59) | (0,86-1,12)
TGO >40 U/L 43,48 65,38 21,74 83,95 1,26 0,86
(n=127; np = 46; nenf= 23) (21,04-65,91) | (55,76-75,01) (8,73- 34,75) (75,34- 92,56) (0,74-2,15) | (0,59-1,27)
TGP >40 U/L 52,17 61,17 23,08 85,14 1,34 0,78
(n=126; np = 52; nenf= 23) (29,59- 74,76) | (51,27-71,06) | (10,66- 35,49) (76,35- 93,92) (0,85-2,13) | (0,50-1,23)
FAL >279 U/L 68,42 44,59 24,07 84,62 1,23 0,71
(n=93; np = 54; nenf=19) (44.89- 91.95) (32.59- 56.60) (11.75- 36.40) (72.01-97.22) (0.86-1.78) | (0.35-1.44)
LDH >460 U/L 36,36 72,41 20,00 85,71 1,32 0,88
(n=69; np = 20; nenf=11) (3,39- 69,34) (60,05- 84,78) (0,00- 40,03) (74,90- 96,53) (0,54-3,20) | (0,55-1,41)
albumina <35 g/L 64,71 22,06 17,19 71,43 0,83 1,60
(n=85; np = 64; nenf=17) (39,05-90,36) | (11,47-32,65) (7,16- 27,21) (49,73-93,13) (0,57-1,21) | (0,73-3,50)
cituria—hematuria y/o
roteinuria 43,75 50,00 15,56 80,85 0,88 1,13
?nz 92: np = 45: nenf= 16) (16,32-71,18) | (38,10-61,90) (3,86- 27,26) (68,54- 93,16) (0,48-1,59) | (0,69-1,83)
CK>195 86,36 90,48
(n=24; np = 3; nenf= 2) 0,00 (69,75- 100,00) 0,00 (75,54- 100,00) 0,00 116
ferritina >400 ng/ml 100,00 36,84 14,29 100,00 1,58 0.00
(n=21; np=14; nenf=2) (75,00-100,00) | (12,52-61,16) (0,00- 36,19) (92,86-100,00) | (1,12-2,23) '
bilirrubina total >17 40,00 92,86 50,00 89,66 5,60 0,65
(n=66; np = 8; nenf=10) (4,64-75,36) (85,22- 100,00) (9,10- 90,90) (80,96- 98,35) (1,67-18,81) | (0,39-1,08)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizo el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 7a. Valor diagnéstico de los estudios inmunolégicos en pacientes con FOD y
diagnostico definitivo de Enfermedades neoplésicas.

Enfermedades neoplasicas

PRy Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
Investigacion (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%)

Anticuerpos 14,29 72,50 8,33 82,86 052 | 1,18
antinucleares (n=47; (0,00- ’47,35) (57,41-,87,59) (o,ooi 28,14) (68,94-,96,77) (o,oé- 3,41) (0,83,- 1,69)
np = 12; nenf=7)
Factor reumatoide 22,22 82,98 20,00 84,78 1,31 0,94
(n=56; np = 10; nenf=9) (0,00- 54,94) (71,17-94,79) (0,00- 49,79) (73,32-96,25) | (0,33-5,17) | (0,65-1,36)
Electroforesis de 46.15 66.67
?nr?ltg_' rrl]?)s_ 7: nenf=3) 0,00 (15,21-’ 77,10) 0,00 (30,31-'100,00) 0,00 2,17
Dosificacion de C4 90,91 90,91
(n=12; np =1 ; nenf=1) 0,00 (69,37- 100,00) 0,00 (69,37- 100,00) 0,00 1,10

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.

Tabla 7b. Valor diagnostico de los estudios inmunoldgicos en pacientes con FOD y
diagnostico definitivo de Enfermedades Inflamatorias no infecciosas.

Enfermedades inflamatorias no infecciosas

PRy Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-

! nvestlgaC|on (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%)
Anticuerpos 36,00 86,36 75,00 54,29 2,64 0,74
antinucleares (n=47; (15,18-,56,82) (69,75-,100,00) (46,33-,100,00) (36,35-,72,22) (0,82,- 8,54) (0,53,- 1,04)
np = 12; nenf=25)

Factor reumatoide
(ne56: np= 10; 2692 | 90,00 70,00 5870 | 269 | 081
ne_nf=’26;3 - ! (7,95- 45,90) (77,60- 100,00) (36,60- 100,00) (43,38-74,01) (0,77-9,36) (0,62-1,06)
Electroforesis de

roteinas 40,00 54,55 28,57 66,67 0,88 1,10
p (0,00- 92,94) (20,57- 88,52) (0,00- 69,18) (30,31- 100,00) (0,25- 3,08) (0,45-2,70)
(n=16; np = 7; nenf=5)
Dosificacion de C4 14,29 100,00 100,00 45,45 0.00 0,86
n=np=; nenf=7 (0,00- 47,35) (90,00- 100,00) (50,00- 100,00) (11,48-79,43) ! (0,63-1,16)
(n=; np )

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 7c. Valor diagnéstico de los estudios inmunoldgicos en pacientes con FOD y
diagnostico definitivo de Enfermedades infecciosas.

Enfermedades infecciosas

A4 + - + -
Investigacion (E:ggtys;) (ICE-SSP%) (|(\:{§5%) (|2-/9F;%) (|((::-;/5%) (|(E;/5%)
Anticuerpos 94 .29
: 1 33,33 75,00 8,33 : 1,33 0,89
igt_'nluz(flﬁsr:?_z()”‘ﬂ' (0,00-100,00) | (6107-83,93) | (0,00-2814) | B37-10000) | (555 7 16) | (0,39-2,01)
Factor reumatoide 79,59 84,78
(n=56; np = 10; nenf=7) 0,00 (67,29- 91,90) 0,00 (73,32- 96,25) 0,00 1,26
Electroforesis de
roteinas 66,67 61,54 28,57 88,89 1,73 0,54
?n-16- np = 7: nenf=3) (0,00-100,00) | (31,25-91,83) | (0,00-69,18) | (62,80-100,00) | (0,60-4,98) | (0,10-2,84)
Dosificacion de C4 0,00 91,67 0,00 100,00 0,00 1,09

(n=12; np =1 ; nenf=0)

(71,86- 100,00)

(95,45- 100,00)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 8. Valor diagndstico de los estudios microbiol6gicos de cultivo y seroldgicos en
pacientes con FOD y diagnostico definitivo de Enfermedades Infecciosas.

Enfermedades infecciosas

PRy Sens Es VP+ VP- Cv+ CV-
Investigacion (1C-95%) (IC-95p%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%)
Hemocultivos 33,33 81,01 28,57 84,21 1,76 0,82
(n=97; np=21; nenf=18) (8,78-57,89) (71,73-90,29) (6,87-50,27) (75,35- 93,07) (0,79-3,89) | (0,58-1,16)
Urocultivos 10,00 86,00 12,50 82,69 0,71 1,05
(n=60; np=8; nenf=10) (0,00-33,59) | (75,38-96,62) (0,00- 41,67) (71,45- 93,94) (0,10-5,18) | (0,83-1,32)
Virus de
inmunodeficiencia 44,44 100,00 100,00 90,00 000 0,56
humana (6,43-82,46) | (98,89-100,00) | (87,50-100,00) | (80,68-99,32) ' (0,31-1,00)
(n=54; np=4 ; nenf=9)
iﬁﬂ‘g;owms 33,33 66,67 16,67 83,33 1,00 1,00
(0,00- 100,00) | (39,48-93,86) (0,00-54,82) | (58,08-100,00) | (0,17-5,77) | (0,42-2,40)
(n=18; np=6 ; nenf=3)
Serologia Epstein-Barr
virus I 0,00 90,00 0,00 81,82 0,00 1,11
(66,41- 100,00) (54,48- 100,00)
(n=12; np=1;nenf=2)
Prueba de tuberculina
(MANTOUX) 0.00 (66 4919,1(312 00) 0.00 (46 Z35 ,1?)2 00) 0.00 11
(n=13; np=1;nenf=3) ’ ' ’ '
Antigeno de superficie 30,00 95,24 60,00 85,11 6,30 0,74
(n=52; np=5; nenf=10) (0,00-63,40) | (87,61-100,00) (7,06- 100,00) (73,86- 96,35) (1,21-32,8) | (0,49-1,11)
Serologia virus C de
hepati?is 0,00 97,73 0,00 82,69 0,00 1,02

(n=53; np=1;nenf=9)

(92,19- 100,00)

(71,45- 93,94)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 9a.Valor diagnostico del Rx de Térax en enfermedades neoplésicas.

Enfermedades Neoplésicas

Rx de torax Sens Esp VP+ VP- CV+ CV-
(n=130) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) | (IC-95%)

Rx torax positivo 22.22 81.91 32.00 73.33 1.23 0.95
(np = 25; nenf = 36) (7,25-37,19) | (73,60-90,23) | (11,71-52,29) | (64,40-82,27) | (0,58-2,59) | (0,78-1,16)
Alteraciones radioldgicas

especificas
Rmxefjc};i’t‘iﬁgfamham'e”to 13,89 95,74 55.56 74.38 3.26 0,90
(np = 9: nenf = 36) (1.20-26.57) | (91.13-100.00) | (17.54-93.57) | (66.19-82.57) | (0.93-11.48) | (0.78-1.03)
Rx torax derrame pleural 8.33 91.49 27.27 72.27 0.98 1.00
(np = 11; nenf = 36) (0,00-18,75) | (85,32-97,66) (0,00-58,14) | (63,81-80,73) | (0,27-3,49) | (0,89-1,13)
R torax lesion f” 8.33 92.55 30.00 72.50 1.12 0,99
parenquima puimonar (0,00-18,75) | (86,71-98,39) (0,00-63,40) | (64,09-80,91) | (0,31-4,09) | (0,88-1,11)

(np = 10; nenf = 36)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 9b.Valor diagnostico del Rx de Torax en enfermedades inflamatorias no infecciosas.

Enfermedades Inflamatorias no infecciosas

Rx de torax Sens Esp VP+ VP- CV+ CV-
(n=130) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%)

Rx torax positivo 16.22 79.57 24.00 70.48 0.79 1.05
(np = 25; nenf =37) (2,99- 29,44) (70,84-88,30) | (5,26-42,74) | (61,28-79,68) (0,34-1,83) (0,88-1,25)
Alteraciones radioldgicas

especificas
Rx térax ensanchamiento
mediastinal 0,00 90,32 0,00 69,42 0,00 111

(83,78- 96,87) (60,80- 78,04)

(np =9; nenf =37)
Rx torax derrame pleural 8,11 91,40 27.27 71.43 0.94 1,01
(np = 11; nenf = 37) (0,00- 18,25) (85,16-97,63) | (0,00-58,14) (62,89-79,97) (0,26- 3,36) (0,90-1,13)
Rx torax lesion f” 8.11 92.47 30.00 71.67 1,08 0,99
parenquima puimonar (0,00- 18,25) (86,57-98,37) | (0,00-63,40) | (63,19-80,15) (0,29- 3,94) (0,89-1,11)

(np = 10; nenf = 37)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 9c.Valor diagndstico del Rx de Térax en enfermedades infecciosas.

Enfermedades Infecciosas

Rx de torax Sens Esp VP+ VP- CV+ CV-
(n =130) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
R torax positivo 20,83 81.13 20.00 81.90 1.10 0.98
(np = 25: nenf = 24) (2.50-39.16) | (73.21-89.05) | (2.32-37.68) | (74.06-89.74) | (0.46-2.65) | (0.78-1.22)
Alteraciones radioldgicas

especificas
Rx térax ensanchamiento
mediastinal 0,00 91,51 0,00 80,17 0,00 1,09
(np = 9: nenf =24) (85,73-97,29) (72,65- 87,68)
Rx torax derrame pleural 16,67 93,40 36.36 83.19 2.52 0,89
(np = 11; nenf = 24) (0.00-33.66) | (88.20-98.60) | (3.39-69.34) | (76.05-90.33) | (0.80-7.94) | (0.74-1.07)
R torax lesion f” 8.33 92.45 20.00 81.67 1,10 0,99
parenquima puimonar (0.00-21.47) (86,95-97,95) | (0,00-49,79) | (74,33-89,01) | (0,25-4,87) | (0,87-1,13)

(np = 10; nenf = 24)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 10a.Valor diagnéstico del US abdominal en las enfermedades neoplasicas.

Enfermedades Neoplésicas

US abdominal Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
(n=132) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%)
US abdominal positivo 51.35 73.68 43.18 79.55 1.95 0.66
(np = 44; nenf =37) (33.90-68.81) | (64.30-83.07) | (27.41-58.95) | (70.55- 88.54) | (1.23-3.09) (0.46-0.94)
Alteraciones ultrasonogréficas
especificas

US abdominal hepatomegalia 13,51 90,53 35,71 72,88 1,43 0,96
(np = 14; nenf =37) (1,15-25,88) | (84,11-96,94) (7,04-64,39) | (64,44-81,33) | (0,51-3,98) | (0,83-1,10)
US abdominal esplenomegalia 0,00 93,68 0,00 70,63 0,00 1,07
(np = 6; nenf =37) (88,27-99,10) (62,29- 78,98)
US abdominal 16.22 92,63 46,15 73,95 2,20 0,90
hepatoesplenomegalia (2.99- 29.44) | (86.85-98.41) | (15.21-77.10) | (65.64-82.26) | (0.79-6.12) (0.78- 1.05)
(np = 13; nenf =37)
US abdominal nédulos hepéticos 2,70 96,84 25,00 71,88 0,86 1,00
(np = 4; nenf =37) (0,00-9,28) | (92,80-100,00) | (0,00-79,93) | (63,70-80,05) | (0,09-7,97) | (0,94-1,07)
US abdominal nédulos esplénicos 2,70 96,84 25,00 71,88 0,86 1,00
(np = 4; nenf =37) (0,00-9,28) | (92,80-100,00) | (0,00-79,93) | (63,70-80,05) | (0,09-7,97) | (0,94-1,07)
US abdominal adenopatias 18.92 94.74 58.33 75.00 3.59 0.86
(np = 12; nenf =37) (4.95- 32.89) | (89.72- 99.75) | (26.27-90.39) | (66.84- 83.16) | (1.22-10.62) | (0.73-1.01)
US abdominal tumor 8,11 98,95 75,00 73,44 7,70 0,93
(np = 4; nenf =37) (0.00- 18.25) | (96.37-100.00) | (20.07-100.00) | (65.40-81.48) | (0.83-71.71) | (0.84-1.02)
US abdominal coleccion 0,00 96,84 0,00 71,32 0,00 1,03
(np = 3; nenf =37) (92,80- 100,00) (63,13- 79,51)
US abdominal ascitis 2,70 95,79 20,00 71,65 0,64 1,02
(np = 5; nenf =37) (0,00-9,28) | (91,22-100,00) | (0,00-65,06) | (63,42-79,89) | (0,07-5,56) | (0,95-1,09)
US abdominal tumor ginecoldgico 2,70 100,00 100,00 72,52 0,00 0,97
(np= 1; nenf =37) (0,00-9,28) | (99,47-100,00) | (50,00-100,00) | (64,49-80,55) (0,92-1,03)
US abdominal aneurisma 2,70 100,00 100,00 72,52 0,00 0,97
(np= 1; nenf =37) (0,00-9,28) | (99,47-100,00) | (50,00-100,00) | (64,49-80,55) (0,92-1,03)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 10b.Valor diagnostico del US abdominal en las enfermedades inflamatorias no

infecciosas.
Enfermedades Inflamatorias no infecciosas
US abdominal Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
(n=132) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%)
US abdominal positivo 24,32 63,16 20,45 68,18 0,66 1,20
(np = 44; nenf =37) (9,15- 39,50) | (52,93-73,38) (7,40-33,51) | (57,88-78,48) | (0,35-1,24) | (0,94-1,52)
Alteraciones ultrasonogréficas
especificas

US abdominal hepatomegalia 5,41 87,37 14,29 70,34 0,43 1,08
(np = 14; nenf =37) (0,00-14,04) | (80,16-94,57) (0,00-36,19) | (61,67-79,00) | (0,10-1,82) | (0,97-1,21)
US abdominal esplenomegalia 13,51 98,95 83,33 74,60 12,84 0,87
(np = 6; nenf =37) (1.15-25.88) | (96.37-100.00) | (45.18-100.00) | (66.61-82.60) | (1.55-106.23) | (0.77-0.99)
US abdominal 5,41 88,42 15,38 70,59 0,47 1,07
hepatoesplenomegalia (o,oof 14,04) (81,46-,95,38) (0,00- ,38,84) (61,98-, 79,19) (0,11'- 2,01) (o,gé- 1,19)
(np = 13; nenf =37)
US abdominal nédulos 9579 21,09
?nepp?g?gznf s 0,00 (91,22- 100,00) 0,00 (62.85-79,34) 0,00 1,04
US abdominal nédulos 9579 21,09
?rfﬁl-ez'ﬁ £237) 0,00 (91,22-'100,00) 0,00 (62,85-, 79,34) 0,00 1,04
US abdominal adenopatias 2,70 88,42 8,33 70,00 0,23 1,10
(np = 12; nenf =37) (0,00-9,28) | (81,46-95,38) (0,00-28,14) | (61,38-78,62) | (0,03-1,74) | (1,01-1,20)
US abdominal tumor 2,70 96,84 25,00 71,88 0,86 1,00
(np = 4; nenf =37) (0,00-9,28) | (92,80-100,00) | (0,00-79,93) | (63,70-80,05) | (0,09-7,97) | (0,94-1,07)
US abdominal coleccion 2,70 97,89 33,33 72,09 1,28 0,99
(np = 3; nenf =37) (0,00-9,28) | (94,48-100,00 | (0,00-100,00) | (63,97-80,22) | (0,12-13,74) | (0,93-1,06)
US abdominal ascitis 8,11 97,89 60,00 73,23 3,85 0,94
(np = 5; nenf =37) (0.0- 18.25) | (94.48-100.00) | (7.06-100.00) | (65.13-81.32) | (0.67-22.13) | (0.85-1.04)
US abdominal tumor 9895 2176
?r:g?clqlr?grl]?z 37) 0,00 (96,37-,100,00) 0,00 (63,66-, 79,85) 0,00 1,01
US abdominal aneurisma 0,00 98,95 0,00 71,76 0,00 1,01

(np=1; nenf =37)

(96,37- 100,00)

(63,66- 79,85)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 10c.Valor diagnéstico del US abdominal en las enfermedades infecciosas.

Enfermedades Infecciosas

US abdominal Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
(n=132) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
US abdominal positivo 37,50 67,59 20,45 82,95 1,16 0,92
(np = 44; nenf =24) (16,05-58,95) | (58,30-76,88) | (7,40-33,51) | (74,53-91,38) | (0,65-2,07) (0,66- 1,29)
Alteraciones ultrasonogréficas
especificas
US abdominal hepatomegalia 12,50 89,81 21,43 82,20 1,23 0,97
(np = 14; nenf =24) (0,00-27,81) | (83,65-95,98) | (0,00-46,49) | (74,88-89,53) | (0,37-4,06) (0,83-1,15)
US abdominal esplenomegalia 0,00 94,44 0,00 80,95 0,00 1,06
(np = 6; nenf =24) (89,66- 99,23) (73,70- 88,21)
US abdominal 12,50 90,74 23,08 82,35 1,35 0,96
hepatoesplenomegalia (0,00-127,81) (84,81-,96,67) (0,00- ,49,83) (75,08-,89,62) (0,46- 4,54) (0,82,- 1,13)
(np = 13; nenf =24)
US abdominal nédulos
hepaticos 8,33 98,15 50,00 82,81 4,50 0,93
P (0.0- 21.47) | (95.14-100.00) | (0.0- 100.00) | (75.89-89.74) | (0.67-30.37) | (0.83-1.06)
(np = 4; nenf =24)
US abdominal nédulos
esplénicos 4,17 97,22 25,00 82,03 1,50 0,99
P (0,00-14,24) | (93,66-100,00) | (0,00-79,93) | (74,99-89,07) | (0,16-13,80) | (0,90-1,08)
(np = 4; nenf =24)
US abdominal adenopatias 12,50 91,67 25,00 82,50 1,50 0,95
(np = 12; nenf =24) (0,00-27,81) | (8599-97,34) | (0,00-53,67) | (75,28-89,72) | (0,44-5,13) (0,81-1,12)
US abdominal tumor 0,00 96,30 0,00 81,25 0,00 1,04
(np = 4; nenf =24) (92,27- 100,00) (74,10- 88,40)
US abdominal coleccion 8,33 99,07 66,67 82,95 9,00 0,93
(np = 3; nenf =24) (0.0- 21.47) | (96.80-100.00) | (0.0- 100.00) | (76.07-89.82) | (0.85-95.26) | (0.82-1.05)
US abdominal ascitis 4,17 96,30 20,00 81,89 1,13 1,00
(np = 5; nenf =24) (0,00-14,24) | (92,27-100,00) | (0,00-65,06) | (74,80-88,98) | (0,13-9,62) (0,91- 1,09)
US abdominal tumor 99 07 8168
ginecoldgico 0,00 (96,80_'100'00) 0,00 (74‘67_'88'69) 0,00 1,01
(np= 1; nenf =24)
US abdominal aneurisma 0,00 99,07 0,00 81,68 0,00 1,01

(np=1; nenf =24)

(96,80- 100,00)

(74,67- 88,69)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 11a.Valor diagnéstico de TAC de abdomen en las enfermedades neoplasicas.

Enfermedades Neoplésicas

TAC de abdomen Sens Esp VP+ VP- CV+ CV-
(n=63) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%)
TAC abdomen positiva 70.83 51.28 47,22 74.07 1.45 0.57
(np = 36; nenf = 24) (50.57-91.10) | (34.31-68.25) (29.53-64.92) | (55.69-92.46) | (0.96-2.19) | (0.28-1.14)
Alteraciones tomogréaficas
especificas
TAC abdomen hepatomegalia 417 97.44 50,00 62.30 1.63 0,98
(np = 2; nenf = 24) (0.00-14.24) | (91.19-100.00) | (0.00-100.00) | (49.31-75.28) | (0.11-24.79) | (0.89-1.08)
TAC abdomen esplenomegalia 417 87.18 16,67 59.65 0.33 1.10
(np = 6; nenf = 24) (0,00-14,24) | (75,41-98,95) (0,00-54,82) | (46,04-73,26) | (0,04-2,62) | (0,95-1,27)
TAC abdomen 20.83 84.62 45.45 63.46 1.35 0.94
hepatoesplenomegalia (2,50-.39,16) (72,01-'97,22) (11,48-. 79,43) (49,41-' 77,51) (0,46- 3,96) (o,7é- 1,20)
(np = 11; nenf = 24)
TAC abdomen nédulos
henaticos 4,17 94.87 33,33 61.67 0.81 1.01
P (0,00-14,24) | (86,67-100,00) | (0,00-100,00) | (48,53-74,80) | (0,08-8,49) | (0,90-1,13)
(np =3; nenf=24)
TAC abdomen nédulos
esplénicos 4,17 97.44 50.00 62.30 1.63 0.98
P (0.00-14.24) | (91.19-100.00) | (0.00-100.00) | (49.31-75.28) | (0.11-24.79) | (0.89-1.08)
(np=2; nenf=24)
TAC abdomen nodulos 4.17 97.44 50,00 62.30 1.63 0,98
hepatoesplenicos (o.oo-' 14.24) (91.19-'100.00) (0.00- :,LO0.00) (49.31-' 75.28) (0.11: 24.79) (0.89,- 1.08)
(np = 2; nenf =24)
TAC abdomen adenopatias 45 83 8462 64.71 71,74 208 0.64
(np = 17; nenf = 24) (23.82-67.85) | (72.01-97.22) | (39.05-90.36) (357 '863' (1.27-7.00) | (0.43-0.95)
TAC abdomen tumor 16.67 100,00 100,00 66.10 0.00 0,83
(np = 4; nenf = 24) (0,00-33,66) | (98,72-100,00) | (87,50-100,00) | (53,18-79,03) ' (0,70- 1,00)
TAC abdomen coleccion 89,74 59,32
(np = 4; nenf = 24) 0,00 (78,94- 100,00) 0,00 (45,94- 72,70) 0,00 111
TAC abdomen ascitis 97,43 61,29
(np = 1; nenf = 24) 0,00 (91,19- 100,00) 0,00 (48,36- 74,22) 0,00 1,08
TAC abdomen aneurisma 97,43 61,29
(np = 1; nenf = 24) 0,00 (91,19- 100,00) 0,00 (48,36- 74,22) 0,00 1,08
TAC abdomen tumor 4.17 97.44 50,00 62.30 1.63 0,98
ginecologico (o,oo: 14,24) (91,19-'100,00) (0,00- :,LO0,00) (49,31-' 75,28) (0,11: 24,79) (0,89,- 1,08)

(np =2; nenf=24)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 11b.Valor diagnostico de TAC de abdomen en las enfermedades inflamatorias no

infecciosas.
Enfermedades Inflamatorias no infecciosas
TAC de abdomen Sens Esp VP+ VP- CV+ CV-
(n=63) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%)
TAC abdomen positiva 42,86 38,78 16,67 70,37 0,70 1,47
(np = 36; nenf = 14) (13,36- 72,35) (24,11- 53,44) (3,10-30,23) | (51,29-89,45) | (0,37-1,33) | (0,83-2,62)
Alteraciones tomogréaficas
especificas

TAC abdomen hepatomegalia 95,92 77,05
(np=2; nenf=14) 0,00 (89,36- 100,00) 0,00 (65,68- 88,42) 0,00 1,04
TAC abdomen esplenomegalia 14,29 91,84 33,33 78,95 1,75 0,93
(np = 6; nenf = 14) (0,00-36,19) | (83,15-100,00) | (0,00-79,39) | (67,49-90,41) | (0,36-8,58) | (0,74-1,17)
TAC abdomen 21,43 83,67 27,27 78,85 1,31 0,94
hepatoesplenomegalia (0,00- ,46,49) (72,30-' 95,04) | (0,00- ,58,14) (66,78-, 90,91) (0,46- 4,30) (0,76- 1,27)
(np = 11; nenf = 14)
TAC abdomen nédulos 93.88 26.67
hepaticos 0,00 (86114_'100'00) 0,00 (65‘13_'88'20) 0,00 1,07
(np = 3; nenf=14)
TAC abdomen nédulos 95 92 2705
esplénicos 0,00 (89136_'100'00) 0,00 (65‘68_'88'42) 0,00 1,04
(np=2; nenf=14)
TAC abdomen nédulos 95 92 2705
hepatoesplénicos 0,00 (89,36_'100'00) 0,00 (65‘68_'88'42) 0,00 1,04
(np=2; nenf=14)
TAC abdomen adenopatias 14,29 69,39 11,76 73,91 0,47 1,24
(np=17; nenf=14) (0,00- 36,19) (55,46- 83,31) (0,00-30,02) | (60,14-87,69) | (0,12-1,80) | (0,93-1,64)
TAC abdomen tumor 91,84 76,27
(np = 4; nenf=14) 0,00 (83,15- 100,00) 0,00 (64,57-87,97) 0,00 1,09
TAC abdomen coleccion 7,14 93,88 25,00 77,97 1,17 0,99
(np = 4; nenf = 14) (0,00-24,20) | (86,14-100,00) | (0,00-79,93) | (66,54-89,39) | (0,13-10,36) | (0,84-1,16)
TAC abdomen ascitis 97,96 77,42
(np =1 nenf =14 ) 0.00 (92,98- 100,00) 0.00 | 6621 8863 | 000 1,02
TAC abdomen aneurisma 97,96 77,42
(np =1; nenf = 14) 0.00 (92,98- 100,00) 0,00 1 6ot s8.69) 0,00 1,02
TAC abdomen tumor
ginecoldgico 0,00 95,92 0,00 77,05 0,00 1,04

(np =2; nenf =14)

(89,36- 100,00)

(65,68- 88,42)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 11c.Valor diagnéstico de TAC de abdomen en las enfermedades infecciosas.

Enfermedades Infecciosas

TAC de abdomen Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
(n = 63) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) (IC-95%)
TAC abdomen positiva 80,00 47,17 22,22 92,59 1,51 0,42
(np = 36; nenf=10) (50.21-100.00) | (32.79-61.55) (7.25-37.19) (80.86- 100.00) (1.01-2.26) | (0.12-1.51)
Alteraciones tomogréaficas
especificas
TAC abdomen hepatomegalia 10,00 98,11 50,00 85,25 5,30 0,92
(np =2; nenf=10) (0.0- 33.59) | (93.51-100.00) | (0.0- 100.00) (75.53-94.97) | (0.36-77.94) | (0.74-1.13)
TAC abdomen
. 88,68 82,46
?:SIPQP;ZEE?IE) 0,00 (79,21- 98,15) 0,00 (71,71-93,21) 0,00 1,13
TAC abdomen 20,00 83,02 18,18 84,62 1,18 0,96
hepatoesplenomegalia (0,00- '49,79) (71,97-' 94,07) (0,00- '45,52) (73,85-, 95,38) (o,sd- 4,66) (0,69,- 1,34)
(np =11; nenf=10)
TAC abdomen n6dulos
hepaticos 20,00 98,11 66,67 86,67 10,60 0,82
P (0.0- 49.79) | (93.51-100.00) | (0.0- 100.00) (77.23-96.10) | (1.06-106.08) | (0.60-1.11)
(np=3;nenf=10)
TAC abdomen n6dulos 96.23 83 61
?:gl_e;u;(;i £10) 0,00 (90,15-,100,00) 0,00 (73,50-'93,72) 0,00 1,04
TAC abdomen n6dulos 96.23 83 61
?nepp?tzgizalfpllcoo)s 0,00 (90.15- 100,00) 0,00 (73,50- 93.72) 0,00 1,04
TAC abdomen adenopatias 20,00 71,70 11,76 82,61 0,71 1,12
(np=17; nenf=10) (0,00- 49,79) (58,63- 84,77) (0,00- 30,02) (70,57- 94,65) (0,19-2,62) | (0,78-1,59)
TAC abdomen tumor 92,45 83,05
(np = 4; nenf=10) 0,00 (84,40- 100,00) 0,00 (72,63- 93,47) 0,00 1,08
TAC abdomen coleccion 30,00 98,11 75,00 88,14 15,90 0,71
(np = 4; nenf=10) (0.0- 63.40) | (93.51-100.00) | (20.07-100.00) | (79.04-97.23) | (1.83-137.86) | (0.47-1.07)
TAC abdomen ascitis 10,00 100,00 100,00 85,48 0.00 0,90
(np =1; nenf=10) (0,00-3359) | (99,06-100,00) | (50,00-100,00) | (75,91-95,06) ' (0,73-1,11)
TAC abdomen aneurisma 98,11 83,87
(np=1; nenf=10) 0,00 (93,51- 100,00) 0,00 (73,91- 93,83) 0,00 1,02
TAC abdomen tumor 96.23 83 61
?r']ge_cg_longffo_ 10) 0,00 (90,15-,100,00) 0,00 (73,50-'93,72) 0,00 1,04

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero
de enfermos.



Tabla 12a.Valor diagnéstico de la TAC de térax en las enfermedades neoplésicas.

Enfermedades Neoplésicas

TAC de torax Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
(n =53) (IC-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
TAC torax positiva 47.37 55.88 37.50 65.52 1.07 0.94
(np = 24; nenf=19) (22.29-72.45) | (37.72-74.04) (16.05-58.95) | (46.49-84.54) | (0.59-1.97) | (0.56-1.59)
Alteraciones tomogréaficas
especificas
TAC torax adenopatias 3158 97.06 8571 7174 | 1074 | 0.70
mediastinales (8.05- 55.11) (89.91-.100.00) (52.65-,100.00) (57.64-. 85.84) | (1.39- .82.67) (o.5£- 0.96)
(np =7; nenf=19)
TAC torax tumor mediastinal 5.26 97.06 50,00 64.71 1.79 0.98
(np=2; nenf=19) (0.00-17.94) | (89.91-100.00) | (0.00-100.00) | (50.61-78.80) | (0.12-27.01) | (0.86-1.10)
TAC torax derrame pleural 15.79 79.41 30.00 62,79 0.77 1.06
(np = 10; nenf = 19) (0,00-34,82) | (64,35-94,47) (0,00-63,40) | (47,18-78,40) | (0,22-2,63) | (0,82-1,37)
TAC torax lesion en 21,05 82,35 40,00 65,12 1,19 0,96
parénquima pulmonar (0,09-'42,02) (68,07-,96,64) (4,64-,75,36) (49,71-,80,52) (o,sé- 3,71) (0,72'- 1,27)
(np = 10; nenf=19)
TAC torax engrosamiento
ericardico 10.53 97.06 66,67 66.00 3.58 0.92
P (0.00-26.96) | (89.91-100.00) | (0.00-100.00) | (51.87-80.13) | (0.35-36.93) | (0.78-1.09)
(np = 3; nenf=19)
TAC térax lesion nodular 5 26 100.00 100.00 65.38 0.95
pericardica (o.oo-' 17.94) | (98.53- 1,00.00) (50.00- 1,00.00) (51.49-' 79.28) 0,00 (o.sé- 1.05)
(np=1; nenf=19)
TAC térax aneurisma adrtico 97,06 63,46
(np =1; nenf=19) 0,00 (89,91- 100,00) 0,00 (49,41-77,51) 0,00 1,03
TAC térax tumor cardiaco 5,26 100,00 100,00 65,38 0.00 0,95
(np=1; nenf=19) (0,00-17,94) | (98,53-100,00) | (50,00-100,00) | (51,49 79,28) : (0,85- 1,05)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 12b.Valor diagnostico de la TAC de térax en las enfermedades inflamatorias no

infecciosas.
Enfermedades Inflamatorias no infecciosas
TAC de torax Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
(n=53) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (1C-95%)
TAC torax positiva 53,85 57,50 29,17 79,31 1,27 0,80
(np = 24; nenf = 13) (22.90- 84.79) (40.93- 74.07) (8.90-49.43) | (62.84-95.78) (0.68-2.35) | (0.42-1.53)
Alteraciones tomogréaficas
especificas

TAC torax adenopatias 82 50 2174
25‘1‘?_3222;(9:’13 ) 0,00 (69,47-,95,53) 0,00 (57,64-,85,84) 0,00 1,21
TAC térax tumor 95.00 2451
22‘1‘ g‘c’tr:gs]l -13) 0,00 (87,00- '100,00) 0,00 (61,57-,87,45) 0,00 1,05
TAC torax derrame pleural 23,08 82,50 30,00 76,74 1,32 0,93
(np = 10; nenf = 13) (0,00- 49,83) (69,47- 95,53) (0,00- 63,40) | (62,95-90,53) (0,40-4,37) | (0,67-1,30)
TAC torax lesion en 31,00 85,00 40,00 79,00 2,05 0,81
?:g‘inl%f‘ ::relrz?f[iullr;)]onar (1.83- '59.70) (72.68-,97.32) (4.64- ,75.36) (65.75-, 92.39) (o.ssy- 6.16) (0.55'- 1.20)
TAC torax engrosamiento 92.50 24.00
?neprfg?]';?f -13) 0,00 (83,09-,100,00) 0,00 (60,84-,87,16) 0,00 1,08
TAC térax lesidon nodular 9750 25,00
?nepn:??wlgr?f - 13) 0,00 (91,41-'100,00) 0,00 (62,27-,87,73) 0,00 1,03
TAC t6rax aneurisma 9750 25,00
?:I;tzlclo_ nenf=13) 0,00 (91,41-'100,00) 0,00 (62,27-,87,73) 0,00 1,03
TAC torax tumor cardiaco 0,00 97,50 0,00 75,00 0,00 1,03

(np=1; nenf=13)

(91,41- 100,00)

(62,27-87,73)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 12c.Valor diagnéstico de la TAC de térax en las enfermedades infecciosas.

Enfermedades Infecciosas

TAC de torax Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
(n=53) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%)
TAC torax positiva 50,00 55,32 12,50 89,66 1,12 0,90
(np = 24; nenf = 6) (1.66-98.34) | (40.04-70.60) | (0.00- 27.81) | (76.85-100.00) | (0.47- 2.65) | (0.39- 2.09)
Alteraciones tomogréaficas
especificas
TAC torax adenopatias 85 11 86.96
mediastinales 0,00 (73‘86_'96'35) 0,00 (76‘14_'97'78) 0,00 1,18
(np =7; nenf=6)
TAC torax tumor 9574 88.24
mediastinal 0,00 (88,91_'100'00) 0,00 (78‘41_'98'06) 0,00 1,04
(np =2; nenf=6)
TAC torax derrame pleural 33,33 82,98 20,00 90,70 1,96 0,80
(np = 10; nenf = 6) (0,00-79,39) | (71,17-94,79) | (0,00-49,79) | (80,85-100,00) | (0,54-7,16) | (0,45-1,44)
TAC torax lesion en 16,67 80,85 10,00 88,37 0,87 1,03
pareénquima pulmonar (0,00- ,54,82) (68,54-,93,16) (o,oo-'33,59) (77,63-,99,12) (0,13'- 5,72) (0,76- 1,51)
(np = 10; nenf = 6)
TAC torax engrosamiento
ericardico 16,67 95,74 33,33 90,00 3,92 0,87
P (0.0- 54.82) | (88.91-100.00) | (0.0- 100.00) | (80.68-99.32) | (0.41-36.98) | (0.61-1.25)
(np = 3; nenf=6)
TAC torax lesion nodular 9787 85.46
pericardica 0,00 (92168_'100'00) 0,00 (78‘82_'98'11) 0,00 1,02
(np=1; nenf=6)
TAC torax aneurisma 97 87 88.46
aortico 0,00 (92,68_'100'00) 0,00 (78‘82_'98'11) 0,00 1,02
(np = 1; nenf =6)
TAC torax tumor cardiaco 0,00 97,87 0,00 88,46 0,00 1,02

(np =1; nenf=6)

(92,68- 100,00)

(78,82- 98,11)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 13a. Valor diagnéstico
neoplésicas.

del ecocardiograma transtoracico en las enfermedades

Enfermedades Neoplésicas

Ecocardiograma transtoracico Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
(n=87) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%)
Eco transtoréacico positivo 47,62 77,27 40,00 82,26 2,10 0,68
(np = 25; nenf = 21) (23.88-71.36) | (66.40-88.14) (18.80- 61.20) (71.94-92.57) (1.11-3.94) (0.44-1.04)
Alteraciones ecocardiograficas
especificas

Eco transtorécico vegetaciones 10,05 97.00 66.67 20.01 6.297 0.83
con o sin valvulopatia (0.00- .38.22) (92.08-,100.00) (20.61-.100.00) (69.53-.88.50) (1.24{-31.'91) (o.ssl- 1.03)
(np = 6; nenf = 21)
Eco transtoracico derrame

ericardico 4,76 89,39 12,50 74,68 0,45 1,07
P (0,00-16,25) | (81,21-97,58) | (0,00-41,67) | (64,46-84,90) | (0,06-3,44) | (0,94-1,21)
(np =8; nenf =21)
Eco transtordcico 4,76 98,48 50,00 76,47 3,14 0,97
engrosamiento pericardico (0.0-,16.25) (94.78-,100.00) (0.0- ioo.00) (66.86-,86.08) (0.211 48.09) (0.87,-1.07)
(np =2; nenf=21)
Eco transtorécico defecto 93 48 75 58
septal 0,00 (94,78-,100,00) 0,00 (65,92-,85,24) 0,00 1,02
(np=1; nenf=21)
Eco transtordcico masa 4,76 98,48 50,00 76,47 3,14 0,97
intracardiaca (0.0-116.25) (94.78-,100.00) (0.0- 150.00) (66.86-, 86.08) (0.211 48.09) (0.87,- 1.07)

(np =2; nenf=21)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 13b. Valor diagnostico del ecocardiograma transtoracico en las enfermedades

inflamatorias no infecciosas.

Enfermedades Inflamatorias no infecciosas

Ecocardiograma transtoracico Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
(n=87) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) (IC-95%) | (IC-95%)

Eco transtorécico positivo 16,67 64,91 20,00 59,68 0,48 1,28
(np = 25; nenf = 30) (1,66-31,67) (51,65- 78,18) (2,32-37,68) | (46,66-72,69) | (0,20-1,14) | (1,00-1,65)

Alteraciones ecocardiograficas

especificas

Eco transtorécico vegetaciones 89 47 62.96
con o sin valvulopatia 0,00 (80.63- 98.32) 0,00 (51.83. 74.10) 0,00 1,12
(np = 6; nenf = 30)
Eco transtoracico derrame

ericardico 10,00 91,23 37,50 65,82 1,14 0,99
P (0,00-22,40) | (83,01-99,45) | (0,00-77,30) | (54,73-76,91) | (0,29-4,45) | (0,85-1,14)
(np =8; nenf=30)
Eco transtorécico engrosamiento 96.49 64.71
pericardico 0,00 (90,84_'100'00) 0,00 (53‘96_' 75.45) 0,00 1,04
(np =2; nenf=30)
Eco transtorécico defecto septal 98,25 65,12
(np =1; nenf =30 ) 0.00 (93,96- 100,00) N e 1,02
Eco transtoracico masa 96.49 6471
intracardiaca 0,00 : 0,00 : 0,00 1,04

(np = 2; nenf = 30)

(90,84- 100,00)

(53,96- 75,45)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad,;

de enfermos.

VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero




Tabla 13c. Valor diagndstico del ecocardiograma transtorcico en las enfermedades

infecciosas.
Enfermedades Infecciosas
Ecocardiograma transtoracico Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
(n=87) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (1C-95%)

Eco transtorécico positivo 31,25 71,83 20,00 82,26 1,11 0,96
(np = 25; nenf = 16) (5,41-57,09) (60,66- 83,00) (2,32-37,68) (71,94- 92,57) (0,49-2,51) | (0,67-1,37)

Alteraciones ecocardiograficas

especificas

Eco transtorécico vegetaciones 6.05 92.96 16.67 8148 0.89 101
con o sin valvulopatia (0,00121,24) (86,30-,99,61) (0,00-154,82) (72,40-,90,56) (0,11'- 7,09) (o,sé- 1,16)
(np = 6; nenf = 16)
Eco transtoracico derrame

ericardico 18,75 92,96 37,50 83,54 2,66 0,87
P (0.0-41.00) | (86.30- 99.61) (0.0-77.30) (74.74-92.35) | (0.71-10.01) | (0.68-1.12)
(np =8; nenf=16)
Eco transtorécico engrosamiento

ericardico 6,25 98,59 50,00 82,35 4,44 0,95
P (0.0-21.24) | (95.15-100.00) | (0.0-100.00) (73.66-91.05) | (0.29-67.24) | (0.84-1.08)
(np = 2; nenf = 16)
Eco transtorécico defecto septal 6,25 100,00 100,00 82,56 0.00 0,94
(np =1; nenf=16) (0,00-21,24) | (99,30-100,00) | (50,00-100,00) | (73,96-91,16) ! (0,83-1,06)
Eco transtoracico masa 9718 8118
intracardiaca 0,00 ' 0,00 ' 0,00 1,03

(np = 2; nenf = 16)

(92,63- 100,00)

(72,28-90,07)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 14a. Valor diagnostico de la biopsia de médula 6sea en las enfermedades neoplésicas.

Enfermedades neoplésicas

Biopsia de médula 6sea Sens Esp VP+ VP- CV+ CV-

(n = 60) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (1C-95%) | (IC-95%)
BMO positiva 48,15 93,94 86,67 68,89 7,94 0,55
(np = 15; nenf =27) (27,45-68,85) | (84,28-100,00) | (66,13-100,00) | (54,25-83,53) | (1,96-32,19) | (0,38-0,80)
Alteraciones histoldgicas

especificas

BMO tumor 29,63 100,00 100,00 63,46 0.00 0,70
(np = 8; nenf =27) (10,55-48,71) | (98,48-100,00) | (93,75-100,00) | (49,41-77,51) ! (0,55-0,90)
BMO granulomas 96,97 54,24
(np =1; nenf =27) 0,00 (89,61- 100,00) 0,00 (40,68- 67,80) 0,00 1,03
BMO sindrome 11,11 100,00 100,00 57,89 0,89
mieloproliferativo cronico | o0 "o | (98.48-10000) | (8333-10000) | (44.20-71.59) 0,00 (0.78-1,02)
(np = 3; nenf =27)
BMO infiltracién células 370 100.00 100.00 5503 0.96
plasmaticas 0001268 | (@8.48-10000) | (50,00-10000) | (@2a2-6945) | 000 | (089 100

(np =1; nenf =27)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 14b. Valor diagndstico de la biopsia de médula ésea en las enfermedades infecciosas.

Enfermedades infecciosas

Biopsia de médula 6sea Sens Esp VP+ VP- CV+ CV-

(n = 60) (IC-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
BMO positiva 14,29 73,58 6,67 86,67 0,54 1,16
(np = 15; nenf =7) (0.00-47.35) | (60,77-86,40) (0,00-22,62) | (75,62-97,71) | (0,08- 3,51) | (0,83-1,64)
Alteraciones histoldgicas

especificas

BMO tumor 84,91 86,54
(np = 8; nenf =7) 0,00 (74,32- 95,49) 0,00 (76,30- 96,78) 0,00 1,15
BMO granulomas 14,29 100,00 100,00 89,83 0.00 0,86
(np =1; nenf =7) (0,00-47,35) | (99,06-100,00) | (50,00-100,00) | (81,27-98,39) ’ (0,63-1,16)
BMO sindrome
mieloproliferativo crénico 0,00 (87,% 1%?)' o) 0,00 (7822_'23 12) 0,00 1,04
(np =3; nenf =7)
BMO infiltracion células
plasmaticas 0,00 98,11 0,00 88,14 0,00 1,04

(np =1; nenf =7)

(93,51- 100,00)

(79,04- 97,23)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 15a. Valor diagnéstico de la biopsia hepatica por laparoscopia o percutdnea en las

enfermedades neoplésicas.

Enfermedades neoplasicas

Biopsia hepética Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
(n=41) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
Biopsia hepatica positiva 56,52 48,15 1,38
— 14 _ 22,22 ’ 28,57 ’ 0,51 )
(np = 14; nenf=18) 024442 (34,00- 78,96) (L34 55.80) (27,45- 68,85) 0.15-1.36 (0,89-2,13)
Alteraciones
histoldgicas especificas
Biopsia hepética 65,22
NP 5,56 ! 11,11 46,88 0,16 1,45
hepatopatia cronica (0,00- 18,92) (43,58 80.80) (0,00-37,20) | (28,02-65,73) | (0,02-1,16) | (1,05-1,99)
(np =9; nenf=18)
Biopsia hepética 95,65 55,00
hepatopatia toxica 0,00 (85,14- 100,00) 0,00 @asaien | 000 1,04
(np =1; nenf =18)
Biopsia hepética 100.00 56.10
granulomas 0,00 (97,63- 1'00'00) 0,00 (39‘69_' 7251) 0,00 1,00
(np =0; nenf =18)
Biopsia hepatica tumoral 100,00 100,00
—a. _ 16,67 . ) 60,53 0,83
(np =3; nenf =18) (0.00-.36.66) (97,83-100,00) | (83,33-100,00) 43,67 77.38) 0,00 (0,68-1.02)
Biopsia hepatica hepatitis
aguda 0,00 95,65 0,00 55,00 000 | 1,04

(np =1; nenf =18)

(85,14- 100,00)

(38,33- 71,67)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 15b. Valor diagnéstico de la biopsia hepatica por laparoscopia o percutanea en las
enfermedades inflamatorias no infecciosas.

Enfermedades inflamatorias no infecciosas

Biopsia hepética Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
(n=41) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
Biopsia hepatica positiva 30.00 64,52 2143 74,07 0,85 1,09
(np =14; nenf =10) (o.oo-'s3.40) (46,06-82,97) (0.00-,4 649 (55,69-92,46) | (0,29-2,44) | (0,67-1,76)
Alteraciones

histoldgicas especificas
Biopsia hepatica 30,00 80,65 33,33 78,13 1,55 0,87
hepatopatia cronica (0,00-163,40) (65,12-,96,17) (o,oo-'eg,eg) (62,24-, 94,01) (0,47'- 5,09) (o,5é- 1,35)
(np =9; nenf =10)
Biopsia hepética 96.77 25,00
hepatopatia toxica 0,00 (68,94 '100'00) 0,00 (60‘33_'89'67) 0,00 1,03
(np =1; nenf =10)
Biopsia hepética 100.00 25 61
granulomas 0,00 (98,30- 1'00'00) 0,00 (61‘25_'89'97) 0,00 1,00
(np =0; nenf =10)
Biopsia hepatica tumoral 90,32 73,68
(np =3 ; nenf =10) 0,00 (78,30- 100,00) 0,00 (58,37- 89,00) 0,00 1,10
Biopsia hepética
hepatitis aguda 0,00 96,77 0,00 75,00 0,00 1,03

(np =1; nenf =10)

(88,94- 100,00)

(60,33- 89,67)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 15c. Valor diagnoéstico de la biopsia hepética por laparoscopia o percutdnea en las

enfermedades infecciosas.

Enfermedades infecciosas

Biopsia hepética Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-

(n=41) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
B'Oris'li_he‘)i‘t_";a positiva 55,56 5 477;'29802) 35,71 85,19 1,98 0,62
(np = 14; nenf =9) (17.54-93.57) ’ ' (7.04-64.39) | (69,93-100,00) | (0,88-4,42) | (0,29-1,32)
Alteraciones histoldgicas

especificas

Biopsia hepética 84,38 2,84

NP 44,44 ! 44,44 84,38 g 0,66
?nepp?gqazgf_cg)omca (6.43- 82.46) (70.23- 98,52) (6.43-82.46) | (70,23-98,52) (0.96-8.44) (0,36- 1,20)
Biopsia hepética 96.88 2750
?neppil;-or?:;:‘a-g))ma 0,00 (89,28- 100,00) 0,00 (63,31 91,69) 0,00 1,08
Biopsia hepética 100.00 28.05
?nrgrllél_?]?is_g) 0,00 (98,44- 1’00,00) 0,00 (64,16-, 91,94) 0,00 1,00
Biopsia hepatica tumoral 90,63 76.32
(np = 3; nenf =9) 0,00 (78,96- 100,00) 0,00 (61‘48_'91'15) 0,00 1,10
Biopsia hepatica hepatitis
aquda 11,11 100,00 100,00 80,00 0.00 0,89
(ngp =1 nenf =0) (0,00-37,20) | (98,44-100,00) | (50,00-100,00) | (66,35-93,65) ’ (0,71-1,12)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero
de enfermos.



Tabla 16a. Valor diagndstico de la biopsia de ganglios linfaticos en las enfermedades

neoplésicas.
Enfermedades neoplésicas
Biopsia de ganglios linfaticos Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
(n=16) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%)

Biopsia de ganglios linfaticos

ositiva 100,00 55,56 63,64 100,00 2,25 0.00
P (92,86-100,00) | (17,54-93,57) | (30,66-96,61) | (90,00-100,00) | (1,08-4,67) ’
(np =11; nenf =7)

Alteraciones histoldgicas
especificas
Biopsia de ganglios linfaticos-
tumor 100,00 88,89 87,50 100,00 9,00 0.00
(92,86-100,00) | (62,80-100,00) | (58,33-100,00) | (93,75-100,00) | (1,42-57,12) ’

(np =8; nenf =7)
Biopsia de ganglios linfaticos- 66.67 46.15
granulomas 0,00 (30,31_'100'00) 0,00 (15‘21_' 77.10) 0,00 1,49
(np =3; nenf =7)
Biopsia de ganglios linfaticos-
necrosis 0,00 100.00 0,00 96,25 0,00 1,00

(np =0; nenf =7)

(94,44- 100,00)

(28,82- 83,68)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 16b. Valor diagndéstico de la biopsia de ganglios linfaticos en las enfermedades

infecciosas.
Enfermedades infecciosas
Biopsia de ganglios linfaticos Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
(n=16) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%)

Biopsia de ganglios linfaticos

osFi)tiva gang 50.00 © gg ’5%%7) 18,18 60,00 0,67 2,00
?np =11 nenf =4) (0.00- 100.00) ’ ' (0,00-4552) | (7,06-100,00) | (0,24-1,87) | (0,50-8,00)

Alteraciones histoldgicas
especificas

Biopsia de ganglios linfaticos- 33.33 50.00
E#Fr)n_ogr. = 0,00 (2,49-%4,17) 0.00 (9’10_'90'90) 0.00 3.00
Biopsia de ganglios linfaticos- 50.00 91,67 66.67 84,62 6,00 0,55
? nrgrl g !(:]r;q:fsﬂl) (0.00-100.00) (71,86- 100,00) (0.00-100.00) (61,16-100,00) | (0,72-49,84) | (0,20-1,47)
Biopsia de ganglios linfaticos-
necrosis 0,00 100,00 0,00 75,00 0,00 1,00

(np =0; nenf =4)

(95,83- 100,00)

(50,66- 99,34)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 17a. Valor diagnostico de la citologia de ganglios linfaticos en las enfermedades

neoplésicas.

Enfermedades neoplasicas

Citologia de ganglios

linfati Sens Esp VP+ VP- Cv+ Cv-
. —T5)a oS (1C-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%) | (IC-95%)
Citologia de ganglios linfaticos
ositiva 100,00 86,67 33,33 100,00 7,50 000
[znp -8: nenf =10) (50,00- 100,00) | (66,13-100,00) | (0,00-100,00) | (96,15-100,00) | (2,06-27,25) '
Alteraciones histoldgicas
especificas
Citologia de ganglios 60,00 100,00 100,00 55,56 0,40
I('ﬂ”g%g?‘;;grrogr (24,64-, 95,36) | (90,00- 1’00,00) (91,67- 1’00,00) (17,54-’ 93,57) 0,00 (0,19,- 0,85)
Citologia de ganglios 100.00 33.33
|(In ngzit&:gz-n ?[zirg;nomas 0,00 (90,00- 1'00'00) 0,00 (6’14_'60'52) 0,00 1,00
Citologia de ganglios 50.00 2308
linfaticos- necrosis 0,00 (7.06- 100,00) 0,00 (O’OO_'49'83) 0,00 1,66

(np =2; nenf =10)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




Tabla 17b. Valor diagndstico de la citologia de ganglios linfaticos en las enfermedades
inflamatorias no infecciosas.

Enfermedades inflamatorias no infecciosas

Citologia de ganglios

P Sens Esp VP+ VP- Cv+ CV-
linfaticos
(n=15) (1C-95%) (IC-95%) (1C-95%) (1C-95%) (IC-95%) | (IC-95%)
Citologia de ganglios linfaticos
ositiva 50,00 46,15 12,50 85,71 0,93 1,08
?np =8 nenf =2) (0,00-100,00) | (1521-77,10) | (0,00-41,67) | (52,65-100,00) | (0,21-4,06) | (0,24-4,88)
Alteraciones histoldgicas
especificas
Citologia de ganglios 5385 2778
I('nngité(_:(;;?igor 0,00 (22,90-' 84,79) 0,00 (45,06-,100,00) 0,00 1,85
Citologia de ganglios 100.00 86.67
I(:qngitcl)cgzn? r:z;;]ulomas 0,00 (96,15 i00,00) 0,00 (66,13-,100,00) 0,00 1,00
Citologia de ganglios 50,00 92,31 50,00 92,31 6,50 0,54
linfaticos- necrosis (0,00- ioo,om (73,98-,100,00) (0,00- :,LO0,00) (73,98-,100,00) (0,631 67,35) (0,13'- 2,19)

(np =2; nenf =2)

Abreviaturas: Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; VP+ = valor predictivo positivo; VP- = valor predictivo
negativo; CV+ = coeficiente de verosimilitud positivo; CV- = coeficiente de verosimilitud negativo; IC = intervalo de
confianza, n = nimero de casos que se realizé el estudio, np = nimero de casos con estudio positivo, nenf = nimero

de enfermos.




