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Exposicion del caso

FIEBRE RECURRENTE



Mu]er de 06 an(f)que mgresa
W\/ - géausa ¢ [icbhre




Antecedentes personales

No alergias conocidas.
No habitos toxicos.
Ama de casa. Medio urbano. Dos hijos sanos. .
Hipertensa.

Hipercolesterolemia.

Hernia de hiato.

Hipotiroidismo desde la juventud.
Linfadenectomia y mastectomia por
Carcinoma ductal infiltrante de mama
izquierda en 2013.

Tratamiento cronico:
@ Atenolol

& Atorvastatina

@ Levothroid

@ AAS 100 mg




Enfermedad actual

Abril 23 Marzo 23
Episodios recurrentes fiebre 39°C

cronica
PostlQ: Coleccion perivesicular ._\_ ﬁ 02 ® de 3 dias de duracién

con respuesta a piper-tazo Eco abdomen:

Mayo 23

Relngreso 03 w
D] —
& © (hasta
¢ 38,59), sin sintomas salvo leve sd.
| ¢ Pseudogripal. , por

nuevo brote febril, realizandose

— .9 04 estudios iniciales:

Tras ceftriaxona, mejora y alta.
00000000000 O ¢
00000000000 O ¢




Exploracion fisica

[emperatura 39°C. PA 140/90. Eupneica.

COC. Neurolégicamente sin déficit.

« Eupneica, sin adenopatias palpables ni
bocio.

« Mastectomia izquierda.

e AC:ritmica, sin soplos. AP: normal.

o Abdomen: blando, no doloroso a la
palpacion.

o EEIl: sin hallazgos.
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Analitica sanguinea

HEMOGRAMA: leucocitos 9.800 (20%
Cayados 7%). Hb 10.1 VCM 85 PlIt.
110.000.

Coagulaciéon normal. VEG 25
BIOQUIMICA: iones, creatinina,
Bilirrubina total y pruebas de funcion

hepatica normales. Ferriting 843, PCH
241

ORINA

Sistematico normal y sedimento
negativo.

HEMOCULTIVOS

Negativos.




Pruebas complementarias

Ecocardiograma . , ’
> . Radiografia de torax
transesofagico
Negativo para endocarditis Sin datos patologicos




Discusion del caso .l'

FIEBRE RECURRENTE




Sintoma guia: 1L

Premisa principal es realizar exploraciones
complementarias dirigidas de acuerdo con
los hallazgos de la historia clinics
Determinados contextos clinicos o factores
de riesgo especificos (VIH, alcoholismo...)
pueden modificar sospecha clinicay
probabilidad preprueba de las distintas
etiologias de forma sustancial, modif

7 a rentat “ g
Si duracion: < 1 semana y no focalidad
infecciosa o gravedad prohab jirus.

o No usar antibiotico

Si fiebre persistente entramos en terreno de
fiebre de origen desconocido (FOD)




Sintoma guia: 111 1]

Registro cuidadoso para discernir patron:

1.

2
3.

o o

Patron tifico invertido: mayor T2 por la
manana, en TBC

Disociacion pulso-temperatura

Bradicardia relativa: anomalia conduccion
cardiaca (fiebre reumatica, Lyme, miocarditis
virica o endocarditis...)

Fiebre cotidiana doble: TBC miliar,
gonococemia, kala-azar o Still

Fiebre en agujas: absceso

Buena tolerancia de la fiebre en paciente TBC
Fiebre de Pel-Ebstein: Hodgkin y otros
linfomas

Fiebre recurrente o periddica con episodios de

duracion variable a lo largo de meses:
autoinflamatorio (FMF...)
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A4

' Anamnesis y exploracion fisica ‘

I » 7 Situacion ciales
? Exploraciones complementarias iniciales ‘ Situadiones espedale:

v v v
Fiebre autolimitada ? Hipertermia Diagnéstico etiolégico de la fiebre
v & y
Y r
Fiebre prolongada sin 4 Fiebre nosocomial % Fiebre en paciente
orientacion diagnostica - inmunodeprimido
v Y X
¥ Confirmar presencia de fiebre ¢ Fiebre en el viajero Fiebre y exantema

Repetir anamnesis y exploracion fisica J (fig. 1.3)

v

* Exploraciones complementarias

Y

'® Hemograma y frotis sanguineo
"1 VSG y proteina C reactiva
Analitica de orina

2 Bioquimica sanguinea, perfil hepatico, CK y LDH O
Proteinograma, antiestreptolisinas 1 I.
Anticuerpos antinucleares
Factor reumatoide
Intradermorreaccion de Mantousx, interferon gamma
Hemocultivos (3-6 muestras) y cultivos de otras muestras

(incluyendo bacilo de Koch)

| ¥ Serologlas

Radiografia de torax y abdomen

Ultrasonografia abdominal

* Suspender medicamentos
no indispensables

v -

Diagnéstico '* Fiebre de origen desconocido

2 ]




Fiebre de origen desconocido (FOD)

1. Criterios de Petersdorf and Beeson (1961): >38,3°C durante tres semanas sin
diagnodstico a pesar de una semana de ingreso.

2. Criterios revisados de Durack y Street: 3 dias de ingreso o 3 visitas a CCEE

- Diferentes clasificaciones: situacion inmunitaria, nosocomial o no, pistoria de

viajes.
No usar criterio temporal, puede variar por paises de origen, mejor utilizar criterios
basados en los tests negativos realizados.



FOD clasica vs. nosocomial
CLASICA:

1.

mixoma auricular, enfermedad de Castleman...

Bacterianas 2> TBC, endocarditis con cultivos negativos, abscesos

Viricas: herpesvirus (VEB, CMV...) A veces reactivacion por proceso intercurrente y no
causa primaria FOD

Hongos: micosis endémicas vs. micosis oportunistas (aspergillus, coccidioides, mucor)
: 2-25%. Carcinoma renal, linfomas, hepatocarcinoma, ovarig

Produccion de citocinas o necrosis tumoreal espontanea.
Naproxen challenge
5-32%. RFA elevados, hiperferritinemia...

Sindrome reconstitucion inmune: no solo en VIH, también en TBC, lepra, trasplante,
tratamiento con anti-TNF

Farmacos: no suelen tener sintomas localizadores.



FOD clasica vs. nosocomial
NOSOCOMIAL

« Similar a clasico, aunque menos infecciones esotéricas,
autoinmunidad y canceres.
. , asociadas a catéter, ITU,
neumonia, intraabdominal y C. difficile.
o En ocasiones primeras muestras de cultivos o serologias son negativas.
« Fiebres no infecciosas
o Neurogénicas, tromboembolismo o farmacos
o Leucocitosis no permite discriminar entre infeccioso vs. no
infeccioso.
o Estrés quirurgico - causa de FOD

o PostlQ: fuga de anastomosis, abscesos, ataques de gota precipitados por
deplecion de volumen, fendmenos tromboembodlicos...




"FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCI * Infecciones

Tuberculosis

Absceso intraabdominal
Endocarditis infecciosa y otras
infecciones intravasculares

A4

Repetir anamnesis
y exploracion fisica
(v. lamadas 1 y 8 de fig. 1.1)

Exploracion ginecologica y ORL
Estudios de laboratorio

T3, Ty, TSH

Anti-DNA, anti-ENA, ANCA, C3, C4,
CHS0

Crioglobulinas, inmunoglobulinas

Enzima conversora de la angiotensina

Repetir serologia para rickettsias,
clamidias, Mycoplasma pneurnoniae,
citomegalovirus, toxoplasmosis,

Borreha burgdorferi

Cultivo en medios especiales

Proteina C reactiva para M. tuberculosis
u otros gérmenes

Sangre oculta en heces

3 Estudios de imagen

Radiografia de torax y senos paranasales

Ecocardiografia

TC toracica y abdominopélvica

RM

Gammagrafia con #Tc, 7Ga o ''in
PET

Osteomielitis
L 4 Infeccion del tracto hepatobiliar
DkCArtar Catiess Irv:;:;cr:%n del tracto genitourinario
SErou i Brucelosis
Infeccién virica (mononuclecsis
v infecciosa, C
Granuloma y/o absceso dental
Elevacion febril intensa Sinusitis
* Fiebre facticia (autoprovocada) Otras infecciones {pardsitos, clamidias,
Fiebre simulada micoplasmas, Borrelia, hongos)
Fiebre real autoinducida Neoplasias
Granuloma dental Hematoldgicas (linfomas, leucemias)
* Fiebre en relacion con ocupaciones Solidas (hipernefroma, carcinoma
diversas hepatocelular, metastasis hepaticas,
Fiebre por vapores de polimeros mixoma auricular, otras)
Fiebre por humos de metales Enfermedades sistémicas
Neumonitis por hipersensibilidad LES
Enfermedades cutdneas que interfieren Arteritis de células gigantes
la termorregulacion (eccema extenso, Enfermedad de Still del adulto
ictiosts difusa) Artritis reumnatoide
¢ Fiebre penddica benigna Poliarteritis nudosa
| Febricula Vasculitis por hipersensiblidad
Exageracion del ritmo circadiano Sarcoidosis

Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedades autoinflamatorias
Otras

Miscelanea
Hepatitis granulomatosa
Hepatitis alcohdlica
Tromboembolismo pulmonar
Sindrome de fatiga cronica
Fiebre medicamentosa

de la temperatura corporal

Fiebre simulada
Tiroiditis
E=ET I

7 Biopsias
Hepatica
Cresta iliaca
Arterias temporales
Ganglios linfaticos
Musculo (grupo muscular doloroso)
Piel, nervio (si se sospecha vasculitis)
Pleural o pericardica

* Tercer

Sin diagnéstico
v

Otros estudios
Endoscopia digestiva
Broncosc
Arteriografia renal y mesentérica
Puncién lumbar
TC craneal
Gammagrafia pulmonar de V/Q
Ecografia-Doppler de miembros inferiores

v v '
Deterioro del estado Buen estado
general general
v v v

y toma de biopsias

'* Prueba terapéutica

Conducta expectante
y seguimiento

Fiebre de
origen
desconocido

3% Eaicion, 2013




Manejo

o Valorar rendimiento diagndstico vs. agresividad
« Salvo en casos de neutropenia febril o deterioro clinico rapido, evitar

antibioterapia empirica sin evidencia de infeccion.
o Sensacion falsa de haber instaurado tratamiento correcto (ITU en nuestro caso)

« No administrar antiinflamatorios (corticoterapia) indiscriminadamente

o FOD que permanece sin diagnosticar tiene muy buen pronédstico
« Repetir historia clinica y exploracion fisica ‘

o Nuevos hallazgos

o Control evolutivo d




Minimal Initial FUO Evaluation
Detailed patient history and physical examination, with careful attention to skin, jeints, lymph nodes, medi-
cation history {including antibiotics), travel, dietary exposure [e.g.. unpasteurized milk), and animal exposure

:

‘ Confirm fever and withheld antibictics if patient is stable and not neutropenic

'

‘ Determine need for hospitalization

:

Minimal FUO Evaluation
Basic laboratory testing (e.g., CBC, complete metabolic panel), bload cultures (2 sets), serologic
tests for HIV, echocardiography, and CT of the chest. abdomen, pelvis, and ather regions on the basis
of symptoms and examination; ESR and CRP are commonly ohtained
Consider temporary discontinuatien of new and petentially offending medications

Advanced FUO Evaluation
Additional testing should be perfarmed on the basis of the patient histary, physical examination,
epidemiology, exposures, imaging, and the results of the laboratory assays ordered as part of the
minimal FUO evaluation {e_g., serologic or PCR testing for zoonotic or tickbarne illness or endemic
mycases, evaluation for hepatitis viruses); include workup for tuberculosis or testing for rheumatologic
and thyroid disorders (e.g., RF, ANA_ TSH)
Consider biopsy (rach, tempaoral artery, lymph nodes, masses, other lesions) as appropriate

|
l |

Diagnasis made ‘ ‘ Mo diagnosis
Treat accordingly Reevaluate clinical status
Consider an empirical course of doxyeycline, Revisit patient history
antifungal therapy {for endemic mycoses), or Consider factitious fever

tuberculosis therapy pending the results of ®
diagnostic tests, if the suspicion is high l l e I.e e
If fevers have not self-resolved, perform additional

testing based on newly emerged or newly disclosed
symptoms

(]
Perform FDG PET-CT if not already done O rlgen
! °
If FOG PET-CT or additianal tests are revealing, If additional tests and imaging are nonrevealing
pursue the diagnostic clue and treatment consider metagenomic testing from plasma or n l
other body sites to assess for infection

If metagenomic testing is not feasible, consider
empirical antiinflammatory therapy if not
contraindicated

Consider informing the patient that up to 50% of
cases may not have a diagnosis, and advize
watchful waiting

‘Figure 1.5 d Diagnostic and M: Algorithm for Fever of Unknown Origin (FUO).

The approach should be individualized on the basis of the specific clinical scenario. ANA denotes antinuclear anti-
bodies, CBC complete blood count, CRP C-reactive protein, CT eomputed tomography, ESR erythrocyte sedimenta-

tion rate, FDG PET.CT “F-flucroedeoxyglucose pesitron-emission tomegraphy with CT, HIV human immunedeficiency L J
wvirus, PCR polymerase chain reaction, RF rheumatoid factor, and TSH thyrotropin.




Dado que muchas FOD son
, se debe desalentar la evaluacion de
laboratorio unicamente basada en algoritmos, ya que es costosa
y puede dar lugar a si la probabilidad
pretest de la afeccion es baja.



Analitica sanguinea

Anemia Reactantes Formula

VSG 85 9800 leucocitos
PCR 240 80% neutrofilos
Ferritina 843 7% cayados

Hemoglobina 10,1
VCM 85




Anemia normocitica <&
| —— LS

IR>3: adecuado a grado de anemia ‘

- Propio de hemolisis y de hemorragia aguda
o Hemodlisis: solicitar test de Coombs
o Hemolisis puede ser secundaria a viriasis, sepsis, conectivopatias, sindromes linfoproliferativos...

IR<3: no reposicion adecuada

- Leucoeritroblastosis en sangre periférica (ADETT): mieloptisis vs necrosis méddla ¢sea
o Tumores hematolégicos, metastasis en MO, infecciones en MO (TBC, micosis)
o Sarcoidosis, histiocitosis

o Sepsis
. Anemia de la enfermedad crénica: ADE normal —p L@ Més frecuente en
: . _ . paciente hospitalizado
o Infecciones, neoplasias, conectivopatias n

« Nuestra paciente no presenta aplasia medular ..
Cursa con ferritina y RFA elevado




VSG elevada 1(,_?.,

ndirecto de valoracion de 2s die ae R 7 é

o La protelna gue mas contribuye a su aumento es el fibrindgeno (55%)

o VSG se eleva en practicamente todos los procesos que cursan cor

(enfermedades inflamatorias reumaticas o no, infecciones) y en aIgunas neopIaS|as
o TOTALMENTE INESPECIFICA
- Elevacién extrema (>100) en:
. Infecciones como la tuberculosis
«  Enfermedades del colageno, autoinmunidad
*  Disproteinemia: mielomas, amiloidosis...
«  Enfermedades neoplasicas metastasicas.

. g

Determinaciones a realizar en un paciente asintomatico
con velocidad de sedimentacion extremadamente elevada

Practicar Mantoux

Radiografia de térax

Bioquimica y hematimetria

Perfil analitico de funcionamiento hepatico
Sedimento y cultivo urinario
Proteinograma y electroforesis de proteinas
Determinacién de sangre oculta en heces




Manejo: pruebas a realizar

1.

2.

Ampliar analitica: LDH, B-2 microglobulina..., autoinmunidad. Frotis
sanguineo, reticulocitos, Coombs. Proteinograma.

TAC: revisar lecho quirurgico (¢abscesos?) o despistaje neoplasias,
adenopatias...

, ¢ ~DC: atil sobre todo en infecciones y neoplasias. *
o Parece que negatividad se asocia con fiebres autolimitadas
Gammagrafia con galio: no hay PET en CAULE ("\_(*Y)_/")

Serologias y repetir hemocultivos: seroconversion mas tardia.
Micobacterias (mantoux, quantiferon-y).

o  VIH, brucelosis, fiebre Q, rickettsias, hepatotropos, clamidias, mycoplasma...
Si hallazgos sugestivos en imagen: valorar biopsias dirigidas >
adenopatias o biopsia médula ésea

o Biopsia temporales: casos seleccionados en pacientes afnosos, sugestivo si VSG >100.

o BMO: tumores hematoldgicos o micrometastasis con infiltracion medular. Poca
rentabilidad cultivo
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