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Fiebre de origen oscuro como manifestacion de

lupus eritematoso sistémico

Fever of unknown origin as manifestation of systemic lupus

erythematosus.

Laura Fuentes-Marquez,! Mildreth Izquierdo-Pérez,* Ronald Maestre-Serrano,* Carlos Barrera-Guarin®?

Resumen

La fiebre de origen oscuro se caracteriza por un espectro clinico de pacientes que
consultan por padecer fiebre como manifestacién Gnica o predominante, mayor o
igual a 38.3°C, de mas de tres semanas de evolucién y en quienes los resultados de la
evaluacién clinica y estudios paraclinicos iniciales no han identificado su causa. Se
han agrupado cinco categorias que engloban las causas de la fiebre de origen oscuro,
entre las que se encuentran las enfermedades infecciosas, neoplasicas, inflamatorias
no infecciosas, miscelaneas y de origen desconocido. El lupus eritematoso sistémico es
una enfermedad de tipo autoinmunitario que afecta el tejido conectivo y tiene amplio
rango de manifestaciones clinicas, entre las que destacan al inicio poliartritis, Glceras
mucocutaneas y el eritema malar; el lupus eritematoso sistémico es una de las causas
inflamatorias no infecciosas de fiebre de origen oscuro. Se comunica el caso clinico
de una paciente de 51 afios de edad, quien consulté al servicio de Medicina interna,
por padecer un cuadro clinico de 30 dias de evolucion, con fiebre intermitente, diaria
y cuantificada entre 38.5 y 39°C, asociada con pérdida significativa de peso; en quien
se diagnosticé por hallazgos clinicos y paraclinicos lupus eritematoso sistémico, fue
tratada con hidroxicloroquina y prednisolona, con desaparicién de la fiebre y mejoria
del estado general.
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Abstract

Fever of unknown origin is defined as a clinical spectrum of patients who consulted for
presenting fever as a single or predominant manifestation, greater or equal to 38.3°C,
more than 3 weeks of evolution, and in whom clinical evaluation results and initial
paraclinical studies have not identified its cause. Five categories group the causes
of fever of unknown origin which include infectious, neoplastic, inflammatory non-
infectious, miscellaneous and of unknown origin. Systemic lupus erythematosus is an
autoimmune disease that affects connective tissue and has a wide range of clinical
manifestations, among which the presence of polyarthritis, mucocutaneous ulcers and
malar erythema stand out at the beginning; systemic lupus erythematosus is one of the
non-infectious inflammatory causes of fever of unknown origin. A clinical case report
is made, of a 51-year-old woman, who consulted to Internal Medicine, with a clinical
picture of 30 days of evolution, with intermittent fever, daily and quantified between
38.5 and 39°C, associated with significant weight loss; to which it was diagnosed by
clinical and paraclinical findings systemic lupus erythematosus, treated with hydroxy-
chloroquine and prednisolone, achieving disappearance of the fever and improvement
of the general state of the patient.
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ANTECEDENTES

La primera definicion formal de fiebre de ori-
gen oscuro aceptada de forma extensiva fue
propuesta por Petersdorf y Beeson hace casi
cinco décadas: “fiebre superior a 38.3°C que
persiste sin diagndstico durante por lo menos
tres semanas a pesar del ingreso hospitalario
de una semana con fines diagnésticos”." Sin
embargo, los criterios para clasificar la fiebre
de origen oscuro han ido evolucionando tras
muchas investigaciones y en la actualidad se
ha incorporado dentro del concepto la posibi-
lidad de realizar la mayor parte de las pruebas
diagnésticas en pacientes ambulatorios o ex-
ternos, mas que en el dmbito hospitalario.>®
Con el fin de simplificar las causas de este
sindrome, se han agrupado cinco categorias:
enfermedades infecciosas, neopldsicas, in-
flamatorias no infecciosas, miscelaneas y de
origen desconocido.*

Entre las causas inflamatorias no infecciosas
de fiebre de origen oscuro se incluyen causas
comunes y poco comunes; las causas comunes
incluyen la enfermedad de Still en los adultos
jovenes y la arteritis de la arteria temporal en la
poblaciéon de adultos mayores; entre las causas
poco comunes estan la poliarteritis nodosa,
la artritis reumatoide y, por Gltimo, el lupus
eritematoso sistémico;>¢ sin embargo, en pai-
ses latinoamericanos, como México, el lupus
eritematoso sistémico es la principal causa
inflamatoria no infecciosa de fiebre de origen
oscuro.* El lupus eritematoso sistémico es una
enfermedad autoinmunitaria en la que érganos,
tejidos y células se dafian por la adherencia de
diversos autoanticuerpos e inmunocomplejos.
Aproximadamente 90% de los casos se registran
en mujeres en edad reproductiva al momento del
diagnéstico, aunque son susceptibles las perso-
nas de cualquier sexo, edad y grupo étnico.” El
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico se
basa en las manifestaciones clinicas caracteris-
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ticas y la existencia de los autoanticuerpos. La
mayor parte del tiempo hay sintomas sistémicos
como fatiga, mialgias y artralgias. En algunos ca-
sos se trata de una enfermedad diseminada grave
que se acompana de fiebre, postracién, pérdida
de peso y anemia, ademas de otras manifesta-
ciones especificas de los 6rganos afectados.”®
En el lupus eritematoso sistémico de aparicion
tardia los sintomas y signos se manifiestan por
primera vez en pacientes mayores de 50 afios
de edad;® es causa muy rara de fiebre de origen
oscuro en pacientes de edad avanzada porque
las causas infecciosas y neoplasicas conforman
las principales causas a esta edad.®'?

Se comunica el caso clinico de una paciente de
51 anos de edad, quien se estudi6 por padecer
un cuadro clinico de fiebre de manifestacion
diaria, sin patrén de horario establecido, de 30
dias de evolucion, cuantificada entre 38.5 y
39°C, ademas de pérdida de peso en el dltimo
mes, a la que se le descartaron causas infeccio-
sas, neoplasicas y finalmente se establecié por
criterios clinicos y paraclinicos el diagnéstico
de lupus eritematoso sistémico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 afos de edad, de ocu-
pacion ama de casa, procedente del municipio
de Baranoa, en el departamento del Atlantico,
Colombia, quien ingresé a la institucién por pa-
decer un cuadro clinico de 30 dias de evolucién
con episodios de fiebre cuantificada de 38.5 a
39°C intermitente, sin predominio de horario, asi
como pérdida subjetiva de peso de aproximada-
mente 10 kg en el Gltimo mes. No se encontraron
antecedentes patoldgicos de importancia.

En el examen fisico de ingreso, la paciente mos-
tré pardmetros normales, a excepcion de palidez
mucocutanea generalizada. Los exdmenes de
laboratorio evidenciaron anemia normocitica
normocrémica (hemoglobina 8 g/dL), descenso
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progresivo de leucocitos (3900 mm?) y LDH
aumentada (834 UI/L), con concentraciones
de bilirrubinas normales. Se descart6 infeccién
por retrovirus (VIH) y citomegalovirus, asi como
enfermedades infecciosas, como dengue, hepati-
tis By C por serologia negativa y sifilis, asi como
artritis reumatoide. Asimismo, se encontraron
pruebas de funcion tiroidea, proteinas totales y
diferenciales, acido drico y PCR normales.

Ademas, se realizaron varias imagenes diagnos-
ticas, entre ellas radiografia de térax normal,
ecografia abdominal total que reporté esteatosis
hepdtica grado Il, ecocardiograma transtoracico
con ligero derrame pericérdico de aproximada-
mente 200 cc como Unico hallazgo anormal.
Después de haber descartado mdltiples enferme-
dades y ante la persistencia de episodios febriles,
se sospechd trastorno hematolégico tipo linfoma
y se solicitaron tomografias axiales computadas
de térax, abdomen y pelvis, cuyos hallazgos
fueron normales.

Por Gltimo, se consideré la realizacién de prue-
bas inmunolégicas que registraron anticuerpos
antinucleares (ANAS) reactivos (1/2560) con
patrén granular fino, anti-ADN de doble cadena
positivo, que junto con los reportes del com-
plemento sérico consumido (C3: 3.4 mg/dL-C4:
75 mg/dL), constituyeron criterios inmunol6-
gicos de lupus eritematoso sistémico, los que
asociados con otros hallazgos, como el derrame
pericardico, anemia y leucopenia, confirmaron
el diagndstico. La paciente fue atendida en el
servicio de Medicina interna, inicié tratamiento
con hidroxicloroquina y prednisolona, con lo
que egres6 de la institucion y continué trata-
miento ambulatorio.

El seguimiento se realiz6 por la consulta exter-
na, tras un mes de egreso hospitalario, periodo
en el que la paciente no tuvo episodios febriles
y denoté mejor aspecto general, dado por la
ausencia de palidez mucocutanea y la evidente
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ganancia de peso (3 kg con respecto al peso
inicial), los exdamenes de laboratorio de control
arrojaron desapariciéon de la anemia, mientras
las pruebas de funcién renal y el resto del he-
mograma se encontraron dentro de pardmetros
normales, por lo anterior continué el tratamiento
médico prescrito.

DISCUSION

En Colombia existen pocos casos documentados
de lupus eritematoso sistémico de aparicién
tardia como diagnéstico definitivo en pacientes
con cuadro de fiebre de origen oscuro, el reporte
de este caso corresponde al segundo en el pais
y el primero en la Regién Caribe de Colombia.

Al igual que en otros casos reportados, el
lupus eritematoso sistémico no se considerd
inicialmente causa a descartar.®'> La sospecha
diagnéstica se plantea una vez que se descartan
causas infecciosas o neoplasicas con los reportes
de exdmenes de laboratorio o de imagen; esto
debido a que la fiebre de origen oscuro como
manifestacion inicial de lupus eritematoso sis-
témico, especialmente en pacientes mayores de
50 anos, es una de las causas menos comunes.'*

Las enfermedades reumatologicas diagnostica-
das con mas frecuencia en pacientes con fiebre
de origen oscuro de poblaciones occidentales
son la enfermedad de Still de inicio en el adulto
(> 65 afnos), vasculitis de vasos grandes (in-
cluida la arteritis temporal), lupus eritematoso
sistémico y sarcoidosis, que se diagnostican,
respectivamente, en 5, 5, 3 y 2% de todos los
casos.” Normalmente el proceso de diagndstico
de la fiebre de origen oscuro comienza con la
realizacion de una historia médica detallada,
ademas de examen fisico con atencion especifica
a las membranas mucosas, arterias temporales,
cervicales, supraclaviculares, axilares e ingui-
nales; higado, bazo y piel, entre otros 6rganos.
Cualquier anomalia identificada debe conside-
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rarse posible pista diagndstica y la solicitud de
estudios paraclinicos debe basarse en el hallazgo
o no de éstas."

No existen manifestaciones clinicas que
indiquen especificamente enfermedades reu-
matoldgicas. Sin embargo, puede encontrarse
erupcion cutanea o linfadenopatias en pacientes
de edad avanzada'y en pacientes con artritis.'>'®

En nuestro caso, el examen fisico de la paciente
no fue concluyente, por lo que se inici6 el estudio
descartando causas infecciosas, comoVIH, CMV,
dengue, hepatitis B y C por serologia negativa
y sifilis. Debido a que la paciente manifestaba
pérdida subjetiva de peso se solicitaron pruebas
de la funcion tiroidea que se encontraron nor-
males. Continuando con el abordaje de la fiebre
de origen oscuro y en orden de frecuencia,®
correspondia identificar causas neopldsicas, para
lo que se realizaron pruebas imagenolégicas que
descartaron el diagndstico; finalmente se consi-
deraron las causas menos comunes de fiebre de
origen oscuro teniendo en cuenta la edad de la
paciente, por lo que se consider6 posibilidad
diagndstica de enfermedad reumatolégica; se so-
licitaron anticuerpos antinucleares, anti-ADN de
doble cadena y anti-Sm, asi como complemento
sérico, pensando en lupus eritematoso sistémico
como probable diagnéstico definitivo. Con los
reportes obtenidos, se considerd que la paciente
cursaba con lupus eritematoso sistémico, segln
criterios del SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics), debido a que cumplia mas
de 4 de los 17 criterios establecidos, incluido
uno clinico y uno inmunolégico, necesarios para
el diagnéstico (Cuadro 1)."”

En la bibliografia se ha documentado que la exis-
tencia de autoanticuerpos es Util en el diagnéstico
de aproximadamente 12% de los pacientes con
fiebre de origen oscuro' y que, ademas, los
ANAS positivos son Utiles en 3 a 20% de todos los
diagnésticos y la mayoria de estos pacientes seran

C
]

Cuadro 1. Criterios tenidos en cuenta para el diagnéstico de
lupus eritematoso sistémico en la paciente objeto de estudio

Criterios diagnésticos de lupus eritematoso | Puntos
sistémico segtin el SLICC (2015)

Serositis

Pleuresia, pericarditis o ambas 1

Pruebas serologicas

Titulo positivo ANAS 1
Anti-ADN doble cadena positivo 2
Complemento sérico bajo 1
Total 5

Fuente: Criterios del SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics).

diagnosticados con lupus eritematoso sistémico
asociandose con existencia de anti-ADN de doble
positivo.” Al tener en cuenta lo anterior, ante el
diagnéstico confirmado de lupus eritematoso
sistémico, se debe iniciar de manera temprana el
tratamiento, a fin de conseguir alivio de los sinto-
mas y disminucién de la morbilidad relacionada
con el padecimiento; en este caso el seguimiento
ambulatorio, 30 dias posteriores al egreso hospita-
lario, reflej6 que la paciente tenia alivio total del
cuadro inicial una vez que se inici6 el tratamiento
con prednisolona e hidroxicloroquina.

CONCLUSIONES

En Colombia existen pocos casos documentados
de lupus eritematoso sistémico de aparicion tar-
dia como diagnéstico definitivo en pacientes que
inician con fiebre de origen oscuro, el reporte
de este caso corresponde al segundo en el pais
y el primero en la Regién Caribe de Colombia.

No existen hallazgos clinicos que lleven a prever
que el lupus eritematoso sistémico es el diagnos-
tico que debe buscarse inicialmente en el estudio
de los pacientes. Las diferentes guias de estudio
de pacientes con fiebre de origen oscuro lo in-
cluyen como diagnéstico de baja probabilidad,
especialmente en los adultos mayores.
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Con el reporte de este caso, se busca resaltar
la relevancia de la temprana consideracion de
diagnésticos reumatolégicos en pacientes en
quienes se han descartado las causas infeccio-
sas, consideradas en todo el mundo la principal
causa documentada.
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