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Resumen

La fiebre prolongada de origen desconocido (FPOD) define a aquellos procesos con un aumento de tem-
peratura mayor de 38,3°C, comprobado al menos en dos ocasiones, con una duracidn superior a 3 sema-
nas, sin diagnéstico tras la historia clinica, la exploracion fisica y las pruebas diagndsticas iniciales ade-
cuadas. La mayoria de las FPOD se deben a infecciones, neoplasias, enfermedades sistémicas inflamato-
rias y una miscelanea en la que destaca la fiebre farmacoldgica y la fiebre facticia, quedando un grupo
cada vez mas reducido sin etiologia identificada. Deben ser la historia clinica detallada y la exploracién
fisica exhaustiva, junto con la reevaluacion periodica del paciente, las que guien las pruebas comple-
mentarias. En caso de fracaso y deterioro clinico, se aplicaran tratamientos empiricos en funcién de la
patologia sospechada, aunque de forma general se desaconseja el ensayo terapéutico.

Abstract

Differential diagnosis of persistent fever without a focus

Persistent fever of unknown origin (PFUQ) refers to processes with temperature increases greater than
38.3°C, checked at least twice, over more than 3 weeks’ duration, undiagnosed after taking the clinical
history, physical examination and the appropriate initial diagnostic tests. Most PFUO are due to
infections, neoplasms, inflammatory systemic diseases and a miscellany that includes pharmacological
fever and factitious fever, leaving an increasingly reduced group with no identified aetiology.
Complementary tests must be guided by a detailed clinical history and thorough physical examination,
together with periodic reassessment of the patient. In the event of clinical failure and deterioration,
empirical treatments should be used depending on the suspected pathology, although, in general,
therapeutic trial is not recommended.

Introduccion

A la FPOD clésica descrita por Petersdorf, actualmente
se afiaden la FPOD neutropénica, la FPOD asociada a la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

La fiebre constituye uno de los motivos de consulta mds fre-
cuente en los servicios sanitarios. Su estudio resulta comple-
jo al ser la expresién de numerosas patologias; a pesar de los
avances técnicos, la fiebre prolongada de origen desconocido
(FPOD) sigue siendo un reto diagnéstico. En la mayoria de
los casos, el diagnéstico se obtiene del enfoque clinico minu-
cioso y estructurado.
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y la FPOD nosocomial.

Etiologia

La etiologia de las FPOD incluye 5 categorias, como se
muestra en la tabla 1: enfermedades inflamatorias sistémicas,
neoplasias, infecciones, fiebre medicamentosa, fiebre facticia
y las FPOD sin etiologfa identificada en las que, a medida
que se prolonga mds la fiebre, se reduce la probabilidad de
que su origen sea infeccioso?.
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS (V)

En el capitulo de las enfermedades sistémicas hay que
establecer el diagnéstico diferencial de FPOD, fundamental-
mente entre las siguientes: enfermedad de Still, enfermedad
de Behget y policondritis recidivante, destacando en el ancia-
no la arteritis de células gigantes. El resto de las enfermeda-
des sistémicas raramente presenta un perfil evolutivo de fie-
bre recurrente con remisién espontinea.

Entre las neoplasias, los linfomas, el cincer renal y el he-
patocarcinoma son los que caracteristicamente se asocian
con fiebre; a ellos hay que sumar el cincer de colon en el
anciano en el que es frecuente la fiebre, bien por la aparicién
de bacteriemias de origen intestinal o por un mecanismo pa-
raneoplisico’.

El contexto epidemiolégico es fundamental en la valora-
cion de la FPOD infecciosa, dando lugar a diferentes clasifi-
caciones (tabla 2): FPOD en el paciente con infeccién por el
VIH, FPOD en pacientes neutropénicos y FPOD nosoco-
mial en relacién con la atenci6n sanitaria.

Fiebre prolongada de origen desconocido
clésica infecciosa

De forma general, se debe a una infeccién bacteriana focal
(infeccién de la via biliar, abscesos odontégenos, etc.). Los
antecedentes quirtirgicos y la colocacién de prétesis o de ma-
terial extrafio hacen sospechar la posibilidad de una infeccién
persistente focal. La endocarditis infecciosa es una causa fre-
cuente de fiebre intermitente, sobre todo si hay antecedentes
de valvulopatia o de implante de dispositivos cardiacos. La
tuberculosis es causa frecuente de FPOD en ancianos y en
inmunodeprimidos. La yersiniosis puede manifestarse como

TABLA 1
Causas de fiebre prolongada de origen desconocido

fiebre recurrente en patologias predisponentes, como hemo-
cromatosis y cirrosis.

Los sindromes mononucledsicos por virus de Epstein-
Bar (VEB) o citomegalovirus (CMV) pueden ser causa de
FPOD. Mencién especial merece entre estos sindromes el
provocado en la infeccién aguda por el VIH, ya que su diag-
néstico precoz influird sobre su pronéstico.

En un contexto epidemiol6gico determinado deben sos-
pecharse infecciones bacterianas recurrentes debidas a mi-
croorganismos intracelulares, como pueden ser la infeccién
aguda o crénica por Coxiella en contacto con ganado o las
infecciones por Streptobacillus moniliformis y Spirilum minus
por contacto o por mordedura de roedores, entre otras. La
meningococemia crénica puede manifestarse en adultos jo-
venes como episodios repetidos de fiebre con eritema macu-
lopapular o purpirico y artralgias. El paludismo se manifies-
ta como fiebre aguda en viajeros a zonas endémicas, y como
fiebre recurrente con intervalos de apirexia de corta duracién
(fiebre terciana o cuartana en caso de infecciones por Plasnio-
dium vivax 'y Plasmodium malariae) en los pacientes nativos de
esas zonas. La enfermedad de Whipple es una causa rara
de fiebre prolongada sin foco y puede presentarse como en-
docarditis con hemocultivos negativos. La borreliosis puede
ser epidémica (transmitida por el piojo humano) y endémica
(transmitida por garrapatas del género Ornithodoros); se ma-
nifiesta por episodios intermitentes de fiebre, escalofrios y
mialgias, alternados con periodos de apirexia; se han comu-
nicado casos de fiebre recurrente epidémica en nicleos urba-
nos de poblaciones mds desfavorecidas (campos de refugia-
dos, prisiones, etc.); la fiebre recurrente endémica es una
causa de fiebre de amplia distribucién en paises del Medite-
rrineo como Espafia’.

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 gigantes, 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, fiebre 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 Pidgenas circunscritas: abscesos, apendicitis, colangitis, colecistitis, diverticulitis, endocarditis/aortitis bacteriana, enfermedad pélvica inflamatoria, infeccion
de catéter intravascular, linfadenitis mensentérica, malacoplaguia 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, smhs tularemia, vibriosis, infeccion por Yersinia spp., actinomicosis, nocardiosis, enfermedad de Whipple
Micobacterias: tuberculosis/micobacterias atipicas
Rickettsiosis: anaplasmosis, erlichiosis, fiebre Q, fiebre botonosa mediterrénea, tifus exantematico
Viricas: citomegalovirus, 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 metabélicas: 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 encefélico, disfuncion hipotaldmica, accidente cerebrovascular

Fiebre facticia
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