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Temperatura normal y fiebre - en diferentes sitios corporales.

(Rango de temperatura con termometros de mercurios / valores en termometros electronicos)
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A S El-Radhi. Thermometry in paediatric practice. Arch Dis Child. 2006; 91:351-356.

= FIEBRE: Temperatura bucal > 37.2 - 37.7° C debido a un incremento en el punto de ajuste
hipotalamico.

= Valor minimo 6am, maximo 6pm.

= HIPERTERMIA: Incremento en la temperatura corporal no controlado (no cambia el punto de ajuste
hipotalamico).

= HIPERPIREXIA: Fiebre de > 41,5° C. A menudo por infeccion grave o hemorragia en el SNC.
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®x Cada 1° C por encima de 37° C aumenta un 13% el
consumo de Oz tisular, y la frecuencia cardiaca
aumenta en 10-15 lpm.

= No hay pruebas concluyentes de gue los antipiréticos
retrasen la resolucion de infecciones, ni de que la fiebre
potencie el sistema inmune.



FIEBRE DE ORIGEN
DESCONOCIDO (FOD/FUO)

® Petersdorf y Beeson (1961)
- Fiebre > 38.3 C en al menos dos ocasiones.
- >3 semanas de duracion.
- Diagnostico incierto tras una semana de
hospitalizacion con estudios pertinentes.

® Propuestas de moadificacion:
- Durak y Street (1991): Ausencia de diagnostico tras 3
dias de hospitalizacion o 3 visitas a consulta.
- FOD neutropénica, FOD en VIH, FOD nosocomial...



TABLA 1
Definicion de los distintos tipos de fiebre de origen desconocido (FOD) y causas mas frecuentes

Tipos de FOD Definicion Causas mas frecuentes

Clasica Temperatura > 38,3 °C Infecciones, neoplasias, enfermedades inflamatorias no
Duracion > 3 semanas infecciosas
Evaluacién > 3 visitas o 3 dias en hospital

Nosocomial Temperatura > 38,3 °C Infecciones asociadas a atencidn sanitaria, complicaciones
Paciente hospitalizado con fiebre de 24 horas 0 mas, o incubacioén no presente postoperatorias, fiebre por firmacos
al ingreso, sin causa aparente tras 3 dias de estudio (incluyendo 2 dias
de incubacion de cultivos)

Neutropénica Temperatura > 38,3 °C Mayoria debida a infecciones (bacterianas, flngicas [por
Recuento de neutréfilos < 500/l ejemplo, candidiasis, aspergilosis], viricas [por ejemplo, herpes
Evaluacion durante al menos 3 dias, sin causa aparente (incluyendo 2 dias simple])
de incubacion de cultivos)

Asociada al VIH Temperatura > 38,3 °C VIH (infeccion primaria), micobacterias, (tipicas o atipicas), CMV,
Duracién de mas de 4 semanas en pacientes ambulatorios, > 3 dias hospitalizados linfoma, toxoplasma, criptococo, sindrome inflamatorio
Infeccion por el VIH confirmada (incluyendo 2 dias de incubacion de cultivos) de reconstitucion inmune




Tipos de FOD

x FOD infecciosa.

x FOD inflamatoria no infecciosa.
= FOD neoplasica.

x FOD por farmacos.

x FOD ficticia (Munchhausen, simulacion, etc...)



Case studies of fever of unknown origin

Bleeker-
Rovers

Author Alt Petersdorf Vanderschueren | Miller Knockaert

Year 1913 to 1952 to 1959 | 1990 to 1999 1989 to 1980 2003 to
1930 1993 t01989 2005

Location Boston, Seattle, Belgium London, Belgium Netherlands
United United States United
States Kingdom

Subpopulation | Adults Adults Adults AIDS Elderly Adults I

Case 1 2 2 2 2 2

definition*

Number of 101 100 290

cases

Diagnostic categoriesA

Infections 11 36 20

Neoplasms 6 19 10

Multisystem © 0 17 24

Miscellaneous 6 21 13

No diagnosis 78 7 34

* 1: no diagnosis at time of hospital discharge; 2: temp >101°F (38.3°C), duration >3 weeks, undiagnosed >1
week; 3 = temp >101.3°F (38.5°C), duration >2 weeks, undiagnosed.

1 Immunocompromised excluded.

A Numbers represent percentages.

¢ Includes collagen vascular disorders (eg, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, and vasculitis), and
granulomatous diseases (eg, sarcoidosis).

Alt H, et al. JAMA 1930; 94:1457. Petersdorf RG, et al. Medicine (Baltimore) 1961, 40:1. Vanderschueren S, et al.
Arch Intern Med 2003; 163:1033. Miller RF, et al. Int J STD AIDS 1996, 7:170. Knockaert DC, et al. Clin Infect Dis
1994, 18:601. Bleeker-Rovers, CP, et al. Medicine (Baltimore) 2007; 86:26.




The percentage of patients with fever of unknown origin by cause during
four decades
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Adapted from: Mourad O, Palda V, Detsky AS. Arch Intern Med 2003, 163:545.




Table 1 Frequent causes
Causes Number (%)

Infection 28 (23.1)
Infectious endocarditis
HIV/AIDS
Tuberculosis
Other 17
NIID 37 (30.6)
Polymyalgia rheumatica
Still’s disease
Sarcoidosis
ANCA-associated vasculitis
Rheumatoid arthritis
Other
Malignancy
Malignant lymphoma
Castleman’s disease
Other
Other
Drug fever
Fraudulent fever
Other 9
Unknown 28 (23.1)

ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibody; NIID, non-infectious
inflammatory disease;.

Unknown | Infection

25.7% 24.3% \

N

Unknown Infection \
19.6% 23.5%

— —h

Other \'\\1
1 11.8%

—
WWOWNOWNWWWN ©

Figure 3 (A) Causative disease in patients <65 years
70 patients). (B) Causative disease in patients >65 years
(51 patients).

Naito I, Mizooka M, Mitsumoto F, et al.
Diagnostic workup for fever of
unknown origin: a multicenter
collaborative retrospective study.
BMdJ Open 2013;3:€¢003971.
doi:10.1136/bmjopen-2013- 003971

Figure 4 Causative disease in patients requiring >100 days
until diagnosis (24 patients).




TABLA 1
Causas de fiebre prolongada de origen desconocido

Neoplasias Malignas: cancer de colon, cancer de pancreas, carcinoma renal, carcinoma de vesicula, granulomatosis linfomatoide, hepatocarcinoma, leucemia, linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma T inmunoblastico, sarcoma

Benignas: angiomiolipoma renal, enfermedad de Castleman, mixoma auricular

Inflamatorias Vasculopatias: arteritis de células qigantes, artritis reumatoide, granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behget, enfermedad de Still del adulto, enfermedad
de Weber-Christian, enfermedad Inflamatoria intestinal, enfermedad mixta del tejido conectivo, eritema multiforme, eritema nudoso, Tiebre reumatica, lupus
eritematoso sistémico, neumonitis por hipersensibilidad, poliarteritis nodosa, sarcoidosis, sindrome de Schnitzler, vasculitis de Takayasu, crioglobulinemia

Enfermedades granulomatosas: enfermedad de Crohn, granuloma de la linea media, hepatitis granulomatosa
Agente no identificado: enfermedad de Kawasaki, linfadenitis necrotizante de Kikuchi

Infecciones Piogenas circunscritas: abscesos, apendicitis, colangitis, colecistitis, diverticulitis, endocarditis/aortitis bacteriana, enfermedad pélvica inflamatoria, infeccion

de catéter intravascular, linfadenitis mensentérica, malacoplaquia renal,_osteomielitis, espondilodiscitis, sinusitis, mastoiditis, tromboflebitis supurada

Bacterianas generalizadas: bartonelosis, brucelosis, infeccion por Campylobacter spp., infeccion por Chlamydia spp., Enfermedad de Lyme, fiebre recurrente,
fiebre tiroidea, fiebre por mordedura de rata, gonococemia, legionelosis, leptospirosis, listeriosis, meloidosis, meningococemia, infeccion por Mycoplasma spp.,
salmonelosis, smlls tularemia, vibriosis, infeccion por Yersinia spp., actinomicosis, nocardiosis, enfermedad de Whipple

Micobacterias: tuberculosis/micobacterias atipicas

Rickettsiosis: anaplasmosis, erlichiosis, fiebre Q, fiebre botonosa mediterranea, tifus exantematico

Viricas: citomegalovirusi Coxsaxkie, dengue, hepatitis A, B, C, D y E, virus del herpes humano, virus de la inmunodeficiencia humana
Micosis: aspergilosis, candidiasis, criptococosis, esporotricosis, mucormicosis

Parasitosis: amebiasis, babesiasis, enfermedad de Chagas, leishmaniasis, paludismo

Miscelanea Trastornos diversos: cirrosis hepatica, diseccion adrtica, embolia pulmonar recurrente, fiebre medicamentosa, gota, hematoma, hemoglobinopatias, infartos
tisulares, pancreatitis, sindrome posinfarto de miocardio, tiroiditis de Quervain

Enfermedades hereditarias y metabdlicas: amiloidosis, criourticaria familiar, enfermedad de Fabry, fiebre mediterranea familiar, neutropenia ciclica, sindrome
periddico asociado al receptor de factor de necrosis tumoral

Trastornos de la termorregulacion: encefalitis, tumor encefalico, disfuncion hipotalamica, accidente cerebrovascular

Fiebre facticia




FOD por farmacos

Solo el 25% de la FOD por farmacos se acompana de rash y eosinofilia.

Alopurinol. :

Captopril. n
Heparina.
Fenitoina.
Hidralazina.
Hidroclorotiazida.

Isoniazida. "

Meperidina.
Metildopa
Nifedipino.
Nitrofurantoina.
Penicilina.

Procainamida.

Diagnostico por ensayo terapéutico



La FOD suele deberse mas a una presentacion atipica de
una patologia comun gque a una enfermedad rara.



ANAMNESIS

® Antecedentes personales

x Antecedentes familiares (cancer, enfermedades
inflamatorias...)

x Enfermedages.
® [ntervenciones gx.
®x [ransfusiones.

x Farmacos.



ANAMNESIS

» Antecedentes personales
®x  Consumo de farmacos y toxicos.
x Contactos sexuales de riesgo.

= \/|ajes recientes.

® Exposicion ambiental y laboral (animales...).



ANAMNESIS

= |nicio de la fiebre.
x Patron y evolucion de la fiebre.
® Sintomatologia acompanante.

®  Anamnesis por aparatos.



EXPLORACION FISICA

® Piel (lesiones cutaneas,
mordeduras...) y
Mucosas.

®x Cabeza y cuello (0jos,
oidos, orofaringe,
tiroides)

= Adenopatias.




EXPLORACION FISICA

x Cardiopulmonar.

x Abdominal (hepato/
esplenomegalia)

®x | ocomotor.

x Neurologico.

= [acto rectal, genitales y
exploracion ginecologica.






Es recomendable solicitar pruebas complementarias
antes de iniciar antibioterapia o tratamiento con
corticoldes.



PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS (1)

x Hemograma con VSG.

= Coagulacion,

x Bioguimica.
= PCR.
= Perfil renal.
x  Glucosa.

= Jransaminasas y CPK.
Jesesiten s

= Orina; Sedimento y cultivo.

. RBXx torax PAy lateral.



PRUEBAS

COMPLEMENTARIAS (2)

Serologias: CMV, VEB, VIH, VHA/B/C, Coxiella, Borrelia, Rickettsia, parvovirus B19, Salmonella,
brucelosis, lues, toxoplasma.

Hemocultivo (x3). Incluir HACEK.

Proteinograma.

ECG.

Esputo: BK

Mantoux.

Ecografia albbdominal.

Autoinmunidad (FR, ANAS, crioglobulinas, fracciones del complemento...)

Coprocultivo.



PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS...(3)




PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS (3)

® RX: senos paranasales, sacroiliacas.
® Biopsia ganglionar si adenopatia.
® Ecocardiograma.

® Contemplar derivacion.



PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS (4)

x Biopsias dirigidas (médula 6sea/hepatica/temporal...)

x [C toraco-abdomino-peélvico.

x PET 18F-fluorodesoxiglucosa (PET-18FDG)

= (Capta en tejidos con aumento de glucalisis.
= No distingue entre actividad inflamatoria o neoplasica

= Arteriografla mesenterica
® Endoscopia digestiva alta y baja.

= Broncoscopia.



ACTITUD EN CONSULTA

» Reevaluacion cada 48-72 horas mientras no haya
orientacion diagnostica.

= Pautar antitermicos.
» Derivacion:
»  Empeoramiento o riesgo de empeoramiento del estado general.

x > 3-4 semanas sin diagnostico.

= Pruebas complementarias no accesibles desde A.P.



ACTITUD EN CONSULTA

x Pautar antitérmicos.



ANTITERMICOS

®x No hay pruebas concluyentes de gue los antipiréticos
retrasen la resolucion de infecciones, ni de que la fiebre
potencie €l sistema inmune.

x Paracetamol.

= AINES.

x Metamizol.



En un estudio sobre las 2 ultimas cohortes de FOD en los
Paises Bajos, que incluian 274 pacientes, la causa de la fiebre
en 131 (48.7%) seguia siendo desconocida al alta.

53 de los 131 (40.5%) recibieron tratamiento empirico
durante su estancia.

En los pacientes no tratados, la tasa de remision espontanea
de la FOD fue del 47.3%.

9 pacientes murieron durante los siguientes 5 anos. En los 6
que Se conocleron las causas de la muerte, solo 1 muerte
podria estar relacionada con la fiebre, pero se desconoce si la
causa (Ca.mama) era el origen de la FOD.
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