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Presentacion de caso

Fiebre de origen desconocido como presentacion de carcinoma de cérvix
Fever of unknown origin as presentation of carcinoma of the cervix
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RESUMEN

El carcinoma de cérvix constituye una causa rara de fiebre de origen desconocido (FOD). Se
presenta el caso de una paciente femenina de 42 afios de edad con fiebre de 80 dias de
evolucion. Habia estado ingresada en dos hospitales sin que se llegase a diagnosticar su
causa. Se le habian administrado multiples regimenes antibiéticos sin lograrse remision de la
hipertermia. Fue remitida al hospital Hermanos Ameijeiras para continuar estudios en el
protocolo de atencién a pacientes con ese tipo de afeccion. Tenia anemia ferropénica y
referia hipermenorrea. Al examen fisico se encontré engrosamiento del cuello uterino al
tacto vaginal y se visualizd una tumoracion del mismo al examen con espéculo. La biopsia
mostré un carcinoma y recibié tratamiento con radioterapia y quimioterapia con lo cual
desaparecié la fiebre. Se concluye que esta neoplasia puede presentarse a forma de fiebre
prolongada producida directamente por el tumor primario, por lo que debe mantenerse un
indice de sospecha en pacientes con FOD. Resulta importante tener en cuenta la asociacion
de fiebre y sangramiento vaginal como posible forma de presentacion. Puede constituir una
pista diagnostica relevante para no perder tiempo. Este caso resalta la importancia de realizar
un examen fisico completo y exhaustivo a todos los pacientes.

Palabras clave: fiebre de origen desconocido; neoplasias de cuello uterino.

ABSTRACT

Carcinoma of the cervix is a rare cause of fever of unknown origin. We present the case of a
42-year-old female patient with fever of 80 days of evolution. She had been admitted to two
hospitals without a diagnosis of the cause. She had been administered multiple antibiotic
regimens without achieving remission of hyperthermia. She was referred to the "Hermanos
Ameijeiras” Hospital to continue studies under the protocol for the care of patients with this
type of condition. She had iron deficiency anemia and reported hypermenorrhea. Physical
examination showed thickening of the cervix on vaginal examination and a tumor was
visualized on speculum examination. The biopsy showed a carcinoma and she was treated
with radiotherapy and chemotherapy, with which the fever disappeared. It is concluded that
this neoplasm can present as a prolonged fever directly produced by the primary tumor, so
an index of suspicion should be maintained in patients with fever of unknown origin. It is
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important to take into account the association of fever and vaginal bleeding as a possible
form of presentation. It may constitute a relevant diagnostic clue to avoid wasting time. This
case highlights the importance of performing a complete and thorough physical examination
in all patients.

Keywords: carcinoma of the cervix; fever of unknown origin; vaginal bleeding.
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Introduccion

La fiebre de origen desconocido (FOD) fue definida por Petersdorf y Beeson en 1961 como
una temperatura superior a 38,3°C con una duracion de mas de tres semanas, sin que se
llegase a un diagndstico. A pesar de un estudio realizado durante una semana con
internamiento en el hospital.? La duracién de la fiebre y del estudio, asi como que el mismo
se realice en régimen de hospitalizacion o ambulatorio ha cambiado y se ha tomado en
forma diferente por multiples estudios. La etiologia infecciosa ha ocupado el primer lugar
dentro de las diferentes categorias causales; pero su frecuencia tiende a disminuir a través
del tiempo y ahora las causas no infecciosas como las neoplésicas y las inflamatorias no
infecciosas constituyen la mayor proporcién. Se han descrito distintas neoplasias como
causantes de FOD. Las mas frecuentemente reportadas son el carcinoma de células renales,
los linfomas, el carcinoma hepatocelular, carcinoma ovarico, el mixoma auricular, la
enfermedad de Castleman, el sarcoma, el tumor cerebral y los carcinomas de pancreas y
colon.® El carcinoma de cérvix sélo se menciona como una causa rara de FOD.® Por ello
consideramos de interés comunicar un caso de ésta Gltima neoplasia que se presentd con esta
condicion.

Presentacion del caso
Paciente femenina de 42 afios de edad, portadora de un dispositivo intrauterino (DIU)
anticonceptivo, hacia mas de 20 afios. Se presenta en la consulta por presentar un cuadro de
aproximadamente 80 dias de evolucidn consistente con tos seca persistente, con disnea leve
y fiebre diaria (hasta 3 veces al dia), de 38 a 38,5°C, acomparfiada de escalofrios, sin
sudoraciones. Referia ademas decaimiento y pérdida de peso de aproximadamente 10 kg en
2 meses. Fue hospitalizada por 20 dias en su municipio de residencia. Se le encontraron
cifras de hemoglobina en 6,5 g/dL con una eritrosedimentacion globular (VSG) acelerada
(135 mm/h). Se corroboraron niveles bajos de hierro sérico (2,9 pg/dL) y una leucocitosis de
12,3 x 10%/mL a predominio polimorfonuclear. El estudio ultrasonografico de abdomen fue
normal y el de las bases pulmonares mostré un derrame pleural derecho. Recibié multiples
regimenes de antibioticoterapia sin resolucion de la fiebre. Que incluyeron a la combinacién
de cefotaxime y clotrimazol/sulfametoxazol por 7 dias, continué con cefepime por 7dias y
posteriormente recibié meropenem mas amikacina por 6 dias. Se le administro hierro
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dextrano, acido félico y vitaminoterapia. Previo al ingreso habia sido tratada por su area de
salud con azitromicina, penicilina, loratadina y dexametasona.

Al continuar con la fiebre, fue ingresada en otro hospital donde permanecié por 39 dias en el
que resultaron negativos el ecocardiograma, estudios microbioldgicos del liquido pleural,
serologia para el virus de la inmuno deficiencia humana, el VDRL y el antigeno de
superficie de la hepatitis B. Recibid tratamiento con ciprofloxacino por 10 dias por
urocultivo que reportd proteus mirabilis.

Ante la persistencia del cuadro es referida al Hospital “Hermanos Ameijeiras” para ser
estudiada por el protocolo de FOD. Se interrogd en busca de causas de anemia y refirio
hiperpolimenorrea. Al examen fisico fue comprobada la fiebre de hasta 38,4°C, palidez
cutdneo mucosa marcada, adenopatias cervicales e inguinales bilaterales que formaban
paquetes, de aproximadamente 0,5 cm de didmetro, consistencia elastica y moviles. Tenia
edemas moderados de miembros inferiores, blandos, tibios y de facil godet. En el tacto
vaginal se encontr6 un cuello uterino grande, de consistencia firme. En el examen con
espéculo se observd una tumoracion sangrante en el cuello uterino.

A los 6 dias de estancia presenta sangrado vaginal que provocd un descenso en los niveles
de la hemoglobina a 6,7 g/dL nuevamente, por lo que requiri6 ser politransfundida. En el
estudio ultrasonografico del abdomen y bases pulmonares se corrobord la presencia de
derrame pleural bilateral con presencia de atelectasia bibasal y Gtero ligeramente aumentado
de tamafio, con densidad heterogénea, fibromatoso con multiples miomas intramurales (el
mayor de 37 x 34 mm en la cara lateral izquierda). Se demostro la presencia del DIU en la
cavidad endometrial bien localizado, asi como que el cuello se encontraba engrosado, con
maultiples y pequefios quistes de Naboth. Ambos ovarios eran de caracteristicas normales.
Habia multiples adenopatias de aspecto patoldgico que rodeaban al Utero y los vasos del
hipogastrio. En el rastreo ultrasonografico de las regiones ganglionares periféricas se
encontraron adenopatias inguinales izquierdas y ambas cadenas axilares y supraclaviculares.
El estudio tomogréfico axial computarizado toracoabdominal confirmé la presencia de
bandas de atelectasias pulmonares bibasales asociadas con ligero derrame pleural derecho

(Fig 1).

Fig 1- Tomografia axial computarizada de térax. Se puede observar derrame pleural derecho (flecha
blanca).

Se detecto un aumento de tamafio del cuello uterino, que media 48 x 60 mm de didmetro y
presentaba una densidad muy heterogénea y arquitectura irregular, con el DIU localizado en
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su cavidad. El resto de ese mismo Organo se encontraba heterogéneo también, y se
comprobd lesion nodular intramural en su parte posterior de 37 x 32 mm. Habia un
conglomerado de adenopatias retroperitoneales, que se extendian desde el nivel de las
arterias renales hasta la excavacion pélvica (Fig 2).

Fig 2- Tomografia axial computarizada de pelvis. A: Aumento de tamafio del cuello uterino con
densidad muy heterogénea (fecha blanca). B: Adenopatias en la excavacion pélvica (flecha blanca) y
el DIU en la cavidad uterina (flecha negra).

Se evidencio6 liquido libre. Existia un extenso defecto de lleno a nivel de la vena lliaca
derecha y vena cava inferior y en menor grado de la vena lliaca izquierda en relacién con
trombosis. Se visualizaron adenopatias mediastinales y axilares bilaterales.

Se realiz6 broncoscopia para toma de muestra de lavado bronquial en busca de bacilos &cido
alcohol resistentes (BAAR) y cultivo para micobacterias. Se realizaron tres hemocultivos
bacterioldgicos, micoldgicos y para micobacterias. Todos estos resultados fueron negativos.
Hubo crecimiento de una escherichia coli en un exudado endocervical, una klebsiella
pneumoniae en lavado bronquial y una pseudomonas putida en cultivo de ganglio cervical
izquierdo. Los tres con una sensibilidad similar a la amikacina por lo que se prescribe
tratamiento por 8 dias sin lograr modificacion del patron febril. El estudio microscopico del
ganglio linfatico en busca de BAAR también fue negativo. Ante la sospecha inicial de una
actinomicosis se comenzé tratamiento con penicilina cristalina que cumplié por 11 dias sin
lograr remision de la fiebre. La dosificacion de hierro sérico mostré bajos niveles (3,16
pmol/L). La prueba de intradermorreaccién con derivado proteico purificado (prueba de la
tuberculina o test de Mantoux) fue negativa (0 mm) y el ecocardiograma transtoraxico no
mostré vegetaciones endocardicas.

La biopsia de ganglio linfatico resultd negativa para patologias neoplasicas o infecciosas
especificas, la del cuello uterino report6é un carcinoma pobremente diferenciado con areas de
necrosis supurativa (Fig 3).

(cc) IR Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2022(Oct-Dic);61(4):e2958

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Fig 3- Biopsia de cuello uterino (hematoxilina — eosina — 400X) carcinoma pobremente diferenciado
que se expresa por la presencia de células epiteliales, pobremente diferenciadas, con nicleos
hipercromaticos y atipicos (flecha), con areas de necrosis supurativa, con presencia de extensas
hemorragias y con leucocitos polimorfonucleares neutréfilos en su interior (flecha).

La paciente fue valorada por el servicio de oncologia y radioterapia y tratada con
quimioterapia 4 ciclos y 25 sesiones de radioterapia con programacion de braquiterapia
ambulatoria ulterior. Poco después del inicio de la radioterapia se logra el control del
sangrado vaginal y la resolucion total de la fiebre.

Discusion

Esta paciente fue remitida por presentar un cuadro febril de 3 meses de evolucion que habia
sido estudiado en ingresos previos en dos instituciones hospitalarias y cumplia los criterios
para enunciar el diagndstico de FOD. Al parecer en la atencion facultativa previa no se habia
buscado la posibilidad de una afectacion ginecoldgica como causa de la fiebre. No se realizd
el examen fisico ginecoldgico. No se buscé una causa de anemia ferropénica y se le
prescribid tratamiento de suplementos de hierro sin conocerse la etiologia de la misma. Se
hizo hincapié en la busqueda de la causa de enfermedad febril y en forma paralela a los
examenes complementarios, se trato con ciclos largos de antibioticoterapia escalonada. Ante
la ausencia de respuesta fue remitida a otra institucion para incrementar el nimero y
profundidad de los examenes complementarios.

Como se ha referido, las causas mas frecuentes de FOD son las neoplasias y las infecciones.
Pero la gran mayoria de las primeras corresponde a procesos linfoproliferativos,
mieloproliferativos y otros tumores epiteliales como el cancer de células renales, pulmon, de
colon y otros. No se incluye al carcinoma de cérvix como una causa frecuente.>

La presencia de anemia sideropénica llevo a buscar la presencia de sangrado visible y el
interrogatorio dirigido dio resultado orientador. Referia hiperpolimenorrea en los afios
previos, pero no la habia identificado como anormalidad. Las menstruaciones habian
cambiado en el ultimo afio y esto motivd a los médicos de asistencia a realizar
tempranamente la inspeccion del cuello uterino y el tacto vaginal con lo cual se establecio
rapidamente la hipdtesis diagnostica de que la causa de la FOD podia ser por el diagnostico
de un carcinoma de cuello uterino que fue corroborado por biopsia. Ya tenia metastasis a
ganglios regionales y distales, asi como anemia severa por pérdidas hematicas vaginales y
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trombosis venosa profunda. Se encontraba en un estadio avanzado de la enfermedad. Faltaba
precisar si la fiebre era debida a esta afeccion o concomitaba otra enfermedad causante de la
misma.

La paciente habia cumplido multiples regimenes terapéuticos antibi6ticos anteriormente sin
que cediera la hipertermia. De todas formas, resultaba importante descartar causas
infecciosas. Para ello se realizaron multiples estudios microbioldgicos. Los estudios de
microscopia y cultivos de liquido pleural, lavado bronquial, urocultivo, hemocultivo, VIH,
VDRL y serologias para los virus de las hepatitis B y C fueron negativos. El ecocardiograma
normal y los hemocultivos descartaron la endocarditis. La prueba de la tuberculina, la
radiografia de térax sin alteraciones y el estudio microbiolégico del lavado bronquial y del
liquido pleural hicieron lo mismo con la tuberculosis y se considerd que los gérmenes
bacterianos aislados no fueron la causa de la fiebre ya que no remitié después de los ciclos
antibioticos. Se sospechd la posibilidad de la actinomicosis y se instaurd tratamiento con
penicilina que no modificé al cuadro clinico. No se encontraron pistas diagndsticas
sugestivas de otras enfermedades infecciosas.

La FOD originada por neoplasias se debe a la produccion de citoquinas pirdgenas, a la
liberacion espontanea del factor de necrosis tumoral con o sin infecciones secundarias al
propio proceso tumoral o al tratamiento inmunosupresor. También puede ocurrir por la
infiltracion neoplésica del centro termo-regulador, por ejemplo, del nlcleo predptico del
hipotalamo anterior.®

La fiebre es un sintoma frecuente en el linfoma® y particularmente en los de tipo extra
ganglionar y de érganos huecos. Forma parte de los sintomas B del linfoma. Se han descrito
casos de FOD en el curso de linfomas uterinos intravasculares de células B grandes.®* Ante
la presencia de multiples adenopatias, esta posibilidad diagndstica tenia un gran peso en el
caso. Por esta razon se realizo una exéresis de ganglio inguinal paralelamente a la biopsia de
cuello uterino que descartd al proceso linfoproliferativo maligno como diagnéstico Unico o
concomitante.

Algunas neoplasias epiteliales estan entre las causas frecuentes de FUO. Particularmente
algunos carcinomas como el de células renales y el hepatocarcinoma. Se ha reportado FOD
en el curso del carcinoma de colon® Sin embargo, el de cuello uterino no constituye una
causa frecuente de esta afeccidn, por lo que no se evidencié como principal pensamiento
diagnostico de los médicos, que precedieron a los autores en la atencion del caso. Se
identifican a individuos con FOD cuyo cuadro clinico esta constituido Unicamente por la
fiebre y por otros escasos elementos clinicos. En su trabajo fundacional Petersdorf y Beeson
describieron varios casos en los que el diagndstico definitivo no habia estado considerado
entre las principales posibilidades diagnésticas®

Se ha descrito la FOD producida por una reaccion leucemoide en pacientes con carcinoma
de cuello uterino® y también en una paciente histerectomizada previamente por esta
afeccion, en la que hubo recidiva tumoral metastasica esplénica.”” En estos pacientes la
hipertermia remitié definitivamente sélo con el tratamiento quirdrgico o la radioterapia. La
fiebre producida directamente por el tumor primario en esta neoplasia, hasta donde pudieron
determinar los autores, ha sido reportada sélo en dos casos de una misma publicacién.®
Esto refleja la infrecuencia de esta forma de presentacion.
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En este caso la fiebre no remitio a pesar de prolongados y sucesivos regimenes antibioticos,
por lo que se puede concluir que no era causada por infeccion bacteriana sensible a los
antibioticos utilizados. Cabe argumentarse que en la biopsia de cérvix se describié la
presencia de areas de necrosis supurativa, que pudiesen ser la causa y que no cedio a la
antibioticoterapia por inaccesibilidad del medicamento a las areas de necrosis tumoral.
Podria apoyar esta hipdtesis el hecho de que el control definitivo solo se logré una vez
iniciado el tratamiento con quimioterapia y radioterapia. El control definitivo del sintoma
principal dnicamente con el tratamiento oncoespecifico demostré que el tumor primario era
Su causa.

Consideramos que la descripcion de este caso clinico resulta importante, ya que no es tipica
la presentacién de carcinoma de cérvix como FOD. Esto hace plantear que esta etiologia se
debe tener en cuenta porque es la cuarta neoplasia mas frecuentemente diagnosticada entre
las muijeres a nivel global.® EI primer sintoma suele ser la hemorragia vaginal. La fiebre es
un signo clinico que puede estar presente, aunque hasta ahora sélo se habia descrito como la
manifestacion inicial del carcinoma de cérvix en muy pocos casos. Cuando esto ocurre, el
tratamiento méas adecuado de la misma consiste en tratar el propio tumor. Resulta importante
tener en cuenta la asociacion de fiebre y sangrado vaginal como posible forma de
presentacion. Puede constituir una pista diagnostica relevante para no perder tiempo. Este
caso resalta la importancia de realizar un examen completo y exhaustivo al paciente con
FOD.
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