Interdisciplinary
Journal of Epidemiology
&Public Health

Congreso ACMI -Articulo de revision|

Fiebre de origen desconocido. Un enfoque para el Internista

! Grupo interinstitucional medicina interna
(GIMI1). Especializacién Medicina Interna,
Universidad Libre, Cali-Colombia

2 Consorcio Clinica Nueva Rafael Uribe-
Uribe, Cali, Colombia

* Universidad Nacional Auténoma de

México. Ciudad de Mexico, Mexico

Melissa  Lara-Viafara.

Correo: melissaf-larav@unilibre.edu.co

Correspondencia:

Palabras clave: Fiebre de origen desconocido,
Neoplasia maligna, infecciones, enfermedad
autoinmune, adultos

Keywords: Fever of unknown origin, malignant
neoplasms, infections, autoimmune disease,

adults

Lara-Viafara M,  Alzate.

Berrio C, Carrera-Patino F. Fiebre de

Citacion:

origen desconocido. Un enfoque para el
Internista. iJEPH. 2022; 5(2): e-9879. Doi:
10.18041/2665-427X/ijeph.2.9879.

Conflicto de interés: Los autores declaran no

tener ningtn conflicto de interés

UNIVERSIDAD
LIBRE

ISSN: 2665-427X

Fever of unknown origin. An Internist’s Approach

Melissa Lara-Viafara !, Carlos Alzate-Berrio 2, Fabian Carrera-Patifio 3

Resumen

La fiebre de origen desconocido (FOD) representa un
desafio diagndstico para lo médicos, ya que existen
multiples diagnésticos diferenciales entorno a ello y su
enfoque se basa en las caracteristicas clinicas distintivas de
cada patologia. Estds pueden agruparse en enfermedades
cuya etiologia es de origen infeccioso, autoinflamatorias
o autoinmunes, neoplasias malignas, e incluso en un
gran porcentaje de los casos no se encuentra una causa
aparente. Cada una de ellas estd asociada con sintomas,
signos clinicos y hallazgos de laboratorio caracteristicos,
que si bien no son especificos cuando se analiza de forma
individual, pueden ser de utilidad para establecer un
diagndstico y asi mismo elegir el tratamiento apropiado
para el paciente. Las clasificaciones etiologicas siguen
siendo las mismas desde 1991, sin embargo, la evaluacion
clinica inicial combinado con los avances tecnolégicos
actuales, han permitido tener un mejor rendimiento
diagndstico y un tratamiento oportuno. A continuacion,
revisaremos definiciones recientes, abordaje clinico guiado
por fases, seguido de los nuevos avances en medicina
nuclear y metagendmica, con sus respectivas ventajas y

limitaciones.
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Abstract

Fever of unknown origin (FUO) represents a diagnostic
challenge for physicians, since there are multiple
differential diagnoses around it and its approach is based
on the distinctive clinical features of each pathology.
These can be grouped into diseases whose etiology is
of infectious origin, autoinflammatory or autoimmune,
malignant neoplasms, and even in a large percentage
of cases no apparent cause is found. Each of them is
associated with characteristic symptoms, clinical signs
and laboratory findings, which although not specific
when analyzed individually, can be useful to establish a
diagnosis and choose the appropriate treatment for the
patient. The etiological classifications have remained the
same since 1991, however, the initial clinical evaluation
combined with current technological advances have
allowed for better diagnostic performance and timely
treatment. In the following, we will review recent
definitions, phase-guided clinical approach, followed by
new advances in nuclear medicine and metagenomics,

with their respective advantages and limitations.
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Introduccion

La fiebre de origen desconocido hace referencia una enfermedad
febril prolongada, sin una etiologia clara a pesar de una evaluacion
intensiva y exhaustiva de su etiologia. Puede asociarse a una gran
variedad de diagnosticos diferenciales. Desde 1907 se caracterizé
como aquella fiebre que se extendia hasta dos semanas o mas y fue
denominada “fiebre prologada” (1). Desde entonces ha recibido
multiples definiciones y clasificaciones debido a los avances en el
conocimiento y la tecnologia médica, que ha permitido lograr una
mejor aproximacion en el diagnéstico.

Las principales etiologias son infecciones, neoplasias y enfermedad
autoinmunes o autoinflamatorias, por lo que una historia clinica
detallada y un adecuado examen fisico pueden orientar hacia un
diagnostico final (2).

La mortalidad varia entre el 12-35% segun la etiologia implicada
(3), es por esto que se debe realizar un abordaje clinico adecuado,
para iniciar un tratamiento oportuno. Recientemente con los
avances en las ayudas diagnosticas como los estudios de medicina
nuclear y metagenémica es posible lograr un diagnéstico final
cuando no hay pistas en el diagnéstico. En este sentido, el objetivo
de esta revision fue brindar una aproximacién del abordaje
adecuado de la fiebre de origen desconocido.

Definiciones

La definicién inicial de la fiebre de origen desconocido fue
dada por Petersdorf y Beeson en 1961 a partir de un analisis
prospectivo de 100 casos, la cual ha sido durante mucho tiempo
el estandar clinico, caracterizada por: 1. Temperatura superior a
38.3 °C en varias mediciones; 2. Duracién al menos tres semanas
y 3. Falla para alcanzar un diagndstico después de una semana
de investigacion hospitalaria (4). Se ha propuesto mejoras en la
definicién para evitar el gasto en la atencién hospitalaria, para lo
cual Durack y Street en 1991 incluyeron la evaluaciéon ambulatoria
como parte del diagnoéstico y se categorizé en cuatro grupos (5):
fiebre de origen desconocido clasica, nosocomial, neutropénica y
asociado a VIH, las cuales se describen en la Tabla 1.

Posteriormente, se introdujo el estudio de imdgenes como parte
del abordaje diagnéstico, considerando la realizacién de los
estudios en dos fases: la inicial y la avanzada (6).

Es importante destacar que la categoria mas comunmente
utilizada en la fiebre de origen desconocido es la clasica. En esta
categoria hay etiologias que se asocian con una mayor frecuencia
a presentar fiebre, por ejemplo, las causas infecciosas (36%),
de los cuales, la etiologia bacteriana es la mas predominantes:
en la cual se destacan los abscesos intraabdominales, pélvicos,
retroperitoneales, endocarditis (grupo HACEK), y en nuestro
medio sigue siendo muy prevalente la tuberculosis principalmente
con manifestaciones extrapulmonares (pleural, ganglionar y
urinaria); y por tltimo, estan las infecciones virales como: Virus
Epstein Barr y el Citomegalovirus. Es importante mencionar que
en nuestro pais es mandatorio descartar infeccién por malaria, ya
que es una enfermedad endémica en algunas regiones de nuestro
pais, por lo que es importante tenerla en cuenta (7,8).
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Dentro de las causas asociadas a malignidad (19-28%), se
encuentran las neoplasias hematoldgicas, de las cuales se
destacan los linfomas (Hodgkin y No Hodgkin) y los trastornos
mieloproliferativos y dentro de las neoplasias de 6rganos solidos
encontramos predominantemente el carcinoma de celular renales,
cancer de colon, hepatocelular y del sistema nervioso central (7,8).

De las enfermedades reumatoldgicas y autoinflamatorias, (19%-
34%), siendo las mas representativas como causas de FOD, la
enfermedad de Still del adulto, el lupus eritematoso sistémico,
la polimialgia reumatica, la enfermedad inflamatoria intestinal,
la artritis reumatoide y las vasculitis. Al final del algoritmo
diagnostico estan las etiologias misceldneas como la cirrosis
alcoholica, fiebre por farmacos, embolismo pulmonar crénico y
la tiroiditis subaguda, las cuales hay que excluirlas siempre (7).
Es importante anotar que hasta en un 30-50% de los pacientes
pueden no llegar a un diagnéstico etioldgico (8).

En un metaanadlisis basado en 19 estudios prospectivos desde
1997-2021, se evalud la variacion de las enfermedades infecciosas
por regiones, a pesar de que no se incluyeron estudios de Africa,
ni de las Américas, encontraron que aproximadamente el 37% de
la FOD tuvieron un proceso infeccioso asociado, la regiéon con
mayor proporcion de infecciones fue la del Sureste asidtico con un
47%, mediante agrupacion de proporciones, siendo la tuberculosis
la etiologia mds frecuente (9), lo anterior nos debe orientar a hacer
siempre una bisqueda intencionada de esta patologia infecciosa,
que en nuestro medio es muy comun.

Para el 2022 Wrigth et al. propone una nueva propuesta de
definicién (7,9), la cual debe incluir: 1. fiebre > 38 °C (100.4 °F)
que persista o que recurra; 2. Duracién de la fiebre > 3 semanas,
3. Paciente inmunocompetente (Excluye pacientes neutropénicos,
VIH y uso de medicamentos inmunosupresores) 4. Que no se
logre un diagnéstico después de un protocolo minimo estandar y
dicho protocolo debe incluir:

Tabla 1. Categorias de FUO. Adaptado de Haidar et al. Fiebre de
origen desconocido. (4)

Causas mas frecuentes
 Malignidad

« Infecciones

Categorias

Clésica

« Enfermedades inflamatorias no infecciosas
« Miscel4dneas

« Enfermedad no diagnosticada

Nosocomial « Infecciones asociadas a los cuidados de salud
« Complicaciones postoperatorias

« Fiebre por fAirmacos

Neutropénica o Infecciones (bacterias, hongos, [candidia-

sis, aspergilosis], virus [herpes simple])

Asociadaa VIH . Sindrome retroviral agudo

« Infecciones: Micobacterias, CMV, Toxo-
plasma, Criptococo.

« Linfomas, SK

« Sindrome de reconstitucién inmune.




Tabla 2. Fiebre inducida por medicamentos Adaptado de Vodovar D
etal. (10).

Fiebre inducida por medicamentos

Metoclopramida, cimetidina, fosfato de calcio, Sulfasalazina.

Warfarina, acido félico, albumina, Dalteparina, enoxaparina,
fumarato ferroso.

Atenolol, bisoprolol, Captopril, Clonidina, dobutamina, dil-
tiazem, fenofibrato, furosemida, alfametildopa, procainamida,
quinidina.

Ciproterona, misoprostol, linestrenol.

Hidrocortisona, propiltiuracilo, levotiroxina.

Penicilinas, cefalosporinas, aminoglucdsidos, glicopéptidos,
quinolonas, antituberculosos, clotrimazol, metronidazol, anfo-
tericina B, flucitosina, inmunoglobulinas polivalentes humanas,
Abacavir, aciclovir.

Alopurinol, naproxeno, ibuprofeno.

Carbamazepina, clorpromacina, fluoxetina, haloperidol, Imip-
ramina, Lorazepam, fenitoina, fenobarbital, acido valproico,
venlafaxina, quetiapina.

Adalimumab, azatioprina, bleomicina, carboplatino, clorambu-
cil, cisplatino, ciclofosfamida, citarabina, doxorrubicina, evero-
limus, interferén alfa, l-asparaginasa, micofenolato mofetilo,
metotrexato, oxiplatino, rituximab, sirolimus, talidomida, vin-
cristina.

Primaquina, piperazina, quinina, mebendazol.

Anfetaminas

1. Estudios de Laboratorio: Hemograma completo, electrolitos,
funcién hepatica (Bilirrubinas totales, directa, indirecta,
transaminasas, deshidrogenasa lactica), proteina c reactiva (PCR),

Fiebre con criterio

Velocidad de sedimentacién (VSG) y Ferritina.

2. Estudios microbioldgicos: Hemocultivos con espacio de 5 dias,
Uroanilisis (Urocultivo si hay lugar), pruebas de diagndstico para
TBC (PPD o Quantiferon).

3.Estudios de Imagen: Deberd incluir ultrasonografia abdominal,
radiografia de torax PA + lateral, tomografia de térax/abdomen y
pelvis.

Abordaje

Elabordaje dela fiebre de origen desconocido esta dado en dos fases,
la primera encabezada por una adecuada historia clinica y examen
fisico exhaustivo, luego de esto, realizar estudios de laboratorios
basicos, basados en un aborde clinico dirigido, descartando
previamente medicamentos que produzcan fiebre (Tabla 2). Si no
se encuentra la causa, se avanzard en la segunda fase, donde se
categorizan por grupos la probable etiologia (Figura 1).

En la primera fase es mandatorio realizar una adecuada
historia clinica, considerando los antecedentes como el pilar
del interrogatorio, ya que es necesario documentar si ha tenido
infecciones previas, antecedente de transfusiones que nos oriente
hacia una probable hepatitis viral, si se encuentra en tratamiento
inmunosupresor, lo anterior relacionado con infecciones fungicas
invasivas, cirugfas para descartar la presencia de cuerpos extrafos.

Enlahistoria social y costumbres, es muy importante preguntar por
el pais de origen, su estado de vacunacion, condiciones de vida y
trabajo, uso de drogas recreacionales, actividad sexual, exposicion
medioambiental (mascotas, insectos), animales no domésticos,

de FOD

l

Historia clinica y exploracion fi
+

Laboratorios basicos
*suspender medicamentos

isica exhaustuvas

Remisién de la
fiebre en 72 horas

Fiebre por

Sospecha
diagnostica

medicamentos

Fase 1

Tomografia constrastada
toraco-abdominal y pélvica

» Abordaje dirigido

!

otros

| L

Considerar estudio de

Fase 2 Discriminacién de categoria
Cultivosy Hematologica No_hem(glégica; ¢ Arteritis de la temporal?
Serologia Frofis do SP . Considerar especificidades acuerdo
« Frotis de « Tamizajesiadecuados de acuerdo a sospecha clinica a sospecha
+ AFB, VDRL « Electroforesis . ;Biopsias? i
« CMV, EBV « ¢(BAMO? g

Abordaje de

|

medicina nuclear

Figura 1. Flujograma para el abordaje

diagnoéstico de la fiebre de origen

desconocido. Adaptado de Haidar et al (7).



consumo de alimentos poco usuales, habitos dietéticos inusuales
(carnes crudas, lacteos no pasteurizados, mariscos), actividades
recreacionales (espeleologia) y viajes recientes.

En el examen fisico es importante realizar una revision ordenada
por o6rganos y sistemas, incluir fondo de ojo, palpacion de senos
paranasales, evaluar focos dentarios, auscultaciéon pulmonar y
de ruidos intestinales, valoracién por genitales y area perianal,
sistema linfatico, tacto rectal, valoracion extensa de la piel,
articulaciones, pulsos periféricos. Incluso considerar exploracion
fisica repetitivas de ser necesario por otro médico (7).

En cuanto a las pruebas de laboratorio iniciales cuando se presenta
la fiebre de origen desconocido estardn:

- Hemocultivos (2)

- Urocultivo (si lo requiere)

- Uroanalisis con sedimento

- Citometria hematica completa con diferencial

- Deshidrogenasa lactica (LDH), Bilirrubinas totales, directa e
indirecta, Transaminasas

- Anticuerpos antinucleares (ANA) y factor reumatoide

- Anticuerpos con VIH

- Creatin Kinasa (CK), proteina C reactiva (PCR), Velocidad de
sedimentacién (VSG).

- Electroforesis de proteinas

- Sangre oculta en heces

- Pruebas de tuberculina y/o Quantiferdn.

Sino hay evidencia objetiva de la causa de la fiebre con las pruebas
de laboratorio anteriores, se deben realizar estudios de imagen
como una tomografia contrastada toracoabdominal y pélvica, las
cuales tienen una sensibilidad para la fiebre de origen desconocido
del 75% y una especificidad del 71%, buscando: colecciones,
abscesos, prostatitis u otras alteraciones como: nddulos en torax,
adenopatias hiliares o mediastinales, derrames, lesiones liticas,
ascitis, organomegalias, hematomas, lesiones en el bazo o higado,
diverticulos, masas o tumores, trastornos Linfoproliferativo, que
nos puede orientar hacia una diagnoéstico, ya que no es posible
evidenciarlo a simple vista (11).

La segunda fase denominada avanzada o de categorias, estard

Tabla 3. Abordaje clinico inicial de FOD que oriente causas infec-
ciosas. Adaptado de Wright et al. (12).

Historia clinica Antecedente de infecciones
Exposicion a animales
Exposicidn a insectos, o garrapatas
Procedimientos invasivos

Transfusiones sanguineas

Examen fisico  Patrdn de la fiebre, Rash morbiliforme.

Incluir fondo de ojo, revision testicular, tacto
rectal, region perianal.

Sensibilidad vertebral, lesiones cutdneas.
Hepatoesplenomegalia

Epididimo-orquitis/nédulo epididimal

encaminada a clasificar la posible causa de la fiebre en un grupo
especifico como las causas infecciosas, neoplasias solidas o
hematoldgicas, causas autoinmunes o autoinflamatorias y las
miscelaneas.

Fiebre de origen desconocido infecciosa

El objetivo es realizar nuevamente un adecuado interrogatorio
y un examen fisico exhaustivo por drganos y sistemas (Tabla 3),
posteriormente solicitar un panel de laboratorios dirigidos de
acuerdo con la sospecha clinica, por ejemplo, solicitar VDRL
y FTADs si se sospecha de sifilis o incluso si se sospecha de
tuberculosis solicitar Gen-Xpert ultra, si los demas estudios han
sido negativos. (9).

Fiebre de origen desconocido neoplasica

De la misma forma que en las causas infecciosas, se debe realizar
un interrogatorio dirigido y un examen fisico exhaustivo como se
muestra en la Tabla 4. De relevancia hay que mencionar que esta
clasificacion tiene criterios diagnosticos propios, que aumentan la
sospecha clinica y es importante tenerlo en consideracion.

Criterios diagnosticos:

Temperatura > 37.8 °C por lo menos una vez al dia
Duracién >2 semanas
Ausencia de evidencia de infeccién en:

- Examen fisico

- Examenes de laboratorio

- Exdmenes de imagen (cabeza, abdomen y pelvis)
Ausencia de mecanismo alérgico (farmacos, reaccion transfusional
y reaccion a quimioterapia o radiacién).
Ausencia de respuesta a antimicrobianos empiricos adecuados
por lo menos durante 7 dias (10).

Remisién rapida y completa de la fiebre con la prueba de
naproxeno con temperatura normal y sostenida mientras reciba
el medicamento, evidenciado por Chang and Gross et al. en 1984
con una sensibilidad del 85% y una especificidad del 80%.

Fiebre de origen desconocido de etiologia inflamatoria/
Autoinmune

Al igual que en las otras causas, es importante hacer un
interrogatorio y examen fisico dirigido hacia enfermedades
autoinmunes/autoinflamatorias como se muestra en la Tabla
5, encaminado a descartar alguna de las patologias que mas
frecuentemente producen fiebre como lo son: vasculitis, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad de Still, polimialgia reumatica
y la enfermedad inflamatoria intestinal (12).

Finalmente, las causas miscelaneas de fiebre de origen desconocido,
muchas de las siguiente como diagndsticos diferenciales cuando
ya se han descartado otras causas, por ejemplo: fiebre por
medicamentos, embolia pulmonar crénica, fiebre periddica
genética, hipertiroidismo, hipoadrenalismo, linfohistiocitosis
hematofagocitica o fiebre facticia (autoinducida) (12).

Si al clasificar al paciente no se documenta un diagndstico claro,



Tabla 4. Abordaje clinico inicial de FOD que oriente causas neop-
lasicas. Adaptado de Wright et al. (12).

Historia clinica Pérdida de peso significativa (1kg/semana)
no intencionada.

Prurito posterior a bafio caliente
Antecedentes de adenopatias

Anorexia, saciedad temprana, sangrados in-
testinales, hematuria,

Cambio en los habitos intestinales

Tabla 5. Abordaje clinico inicial de FOD que oriente enferme-
dades autoinmunes o autoinflamatorias. Adaptado de Wright et
al. (12).

Historia clinica

Artralgias o mialgias
Tos seca

Ulceras orales

Involucro multiorganico
Colecistitis acalculosa

Historia familiar.

Examen fisico  Fiebre héctica
Bradicardia relativa
Soplo cardiaco
Sensibilidad esternal
Hepatomegalia aislada

Adenopatias regionales

es necesario considerar estudio de medicina nuclear como se
determina a continuacién (15):

- Leucocitos radiomarcados: En FOD tiene una alta sensibilidad y
especificidad, sin embargo, los antimicrobianos pueden producir
disminucién del conteo de leucocitos. Es el estudio de eleccion en
infecciones musculoesqueléticas, pero en Biofilms peri-protésicos
y alta tasa de falsos negativos.

- Fluor-18-fluorodesoxiglucosa (FGD): es util ante sospecha de
procesos infecciosos dseos (Columna vertebral, osteomielitis,
espondilodiscitis), es necesario suspender la metformina 2
dias antes, ya que pueden producir captacién difusa intensa en
intestino delgado y grueso.

- Fluor-18-fluorodesoxiglucosa combinada con tomografia por
emision de positrones (FDG-PET): tiene una Sensibilidad del 80-
84%, Especificidad del 87% y un valor predictivo negativo (VPN)
del 100 %, es util para guiar procesos diagndsticos invasivos,
tiene captacion difusa en médula dsea, ayuda a marcar procesos
patoldgicos (Inflamatorio - infeccioso), si hay captacién difusa
en el bazo es importante descartar proliferacion extramedular de
células.

En cuanto a los estudios hibridos, en la revisién sistematica
realizada por Kouijzer et al. con estudios retrospectivo mostraron
una utilidad del 42-75% (16):

- FDG-PET/CT: Fltor-18-fluorodesoxiglucosa/tomografia por
emisién de positrones combinado con tomografia, es superior
a otros métodos de imagen nuclear para estudio de FOD, con
una sensibilidad del 86-98%, especificidad: 75 al 85 %, valor
predictivo positivo (VPP) 93% y valor predictivo negativo (VPN):
100 %, lo cual incrementa la rentabilidad diagnéstica hasta en
un 30 % mas en comparacion a los estudios individuales (PET
FDG o CT). Los resultados negativos aumentan probabilidad
de remisién espontanea de la fiebre y la realizaciéon de estos
dependera disponibilidad multicéntrica, costos, hospitales de
mayor complejidad.

Estudios moleculares contemporaneos como la metagendmica,
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Examen fisico Picos febriles matutinos

Ojo, boca y mucosas secas
Pulsos asimétricos

Alteraciones oculares, articulares
Ulceras orales, lesiones cutdneas
Soplos cardiacos

Hepato-esplenomegalia

son herramientas que incrementan la precisiéon diagndstica, con
estudios de préxima generacién con secuenciacién genoémica
mediante andlisis de DNA o RNA (16S o 18S ribosomal mediante
PCR), que pueden servir como biomarcadores especificos en
procesos virales, bacterianos o fingicos. Con ciertas limitaciones
como los costos, lo que limita su acceso. Estas herramientas serdn
el futuro tecnoldgico que incluye transcriptémica, proteémica, y
metabolémica para la aproximacion diagnoéstico en FOD (17).

Tratamiento

Es importante evitar iniciar el tratamiento empirico, por lo que
este debe ser dirigido a la causa especifica. Solo esta indicado
iniciar tratamiento antibidtico empirico en caso de pacientes:
Neutropénicos, severamente inmunocomprometidos, deterioro
clinico importante que ponga en riesgo la vida, reducirla resistencia
microbiolédgica. Individualizar por juicio clinico a quien iniciarle
manejo médico basado en los resultados de laboratorio o la alta
sospecha diagnostica (9,12).

Prondstico y desenlaces

El diagnostico puede alcanzarse en 62% de los pacientes, sin
embargo, en un porcentaje no despreciable es posible no encontrar
una causa clara de la misma de un 48-60% en algunos estudios
retrospectivos. Su mortalidad puede alcanzar hasta un 13%. La
fiebre de origen desconocido sin diagnéstico tiene un pronéstico
favorable con recuperacién espontanea hasta del 51-100%. En
caso de que sea recurrencia, la probabilidad de que sea neoplésico
o infecciosa es baja (8).

Conclusiones

o La fiebre de origen desconocido sigue siendo un reto para
los clinicos debido a la variabilidad en su presentacién, la
sobreposicion con otras condiciones y su asociaciéon con
enfermedades sistémicas graves.

« Las infecciones siguen siendo una de las principales causas de
La fiebre de origen desconocido, se debe hacer una evaluacién



individualizada, con historia clinica y examen fisico exhaustivos
para orientar el abordaje diagndstico temprano y dar manejo a
causa subyacente.

» Los estudios solicitados como abordaje inicial y avanzados deben
ser normados bajo la sospecha diagnéstico y los resultados de los
laboratorios iniciales.

« Se requiere mds ensayos cinicos aleatorizados que busquen
homogenizar definiciones y abordaje en FOD teniendo en cuenta
los avances en la medicina diagnostica, imagenoldgico y molecular
para agilizar el diagnéstico y tratamiento.

Referencias

1. Cabot RC. The three long-continued fevers of New England.
Boston Med Surg J. 1907; 157: 281-285.

2. Santana LFE, Rodrigues MS, Silva MPA, Brito RJVC, Nicacio
JM, Duarte RMSC, et al. Fever of unknown origin - a literature
review. Rev Associacao Medica Brasileira. 1992; 65(8): 1109-1115.
doi: 10.1590/1806-9282.65.8.1109

3. Unger M, Karanikas G, Kerschbaumer A, Winkler S, Aletaha D.
Fiebre de origen desconocido (FUO) revisada. Wiener klinische
Wochenschrift. 2016; 128(21-22): 796-801. doi: 10.1007/s00508-
016-1083-9

4. Petersdorf RG, Beeson PB. Fever of unexplained origin:
report on 100 cases. Medicine (Baltimore). 1961; 40: 1-30. doi:
10.1097/00005792-196102000-00001.

5. Durack DT, Street AC. Fever of unknown origin--reexamined
and redefined. Curr Clin Top Infect Dis. 1991; 11: 35-51.

6. De Kleijn EM, Vandenbroucke JP, van der Meer JW. Fever of
unknown origin (FUO). I A. prospective multicenter study of
167 patients with FUO, using fixed epidemiologic entry criteria.
The Netherlands FUO Study Group. Medicine (Baltimore). 1997;
76(6): 392-400. doi: 10.1097/00005792-199711000-00002.

7. Haidar G, Singh N. Fever of Unknown Origin. N Engl ] Med.
2022; 386(5): 463-477. doi: 10.1056/NEJMra2111003. PMID:
35108471.

8. Cunha BA, Lortholary O, Cunha CB. Fever of unknown origin:
a clinical approach. Am ] Med. 2015; 128(10): 1138.e1-1138.e15.
doi: 10.1016/j.amjmed.2015.06.001.

9. Wright WE Yenokyan G, Simner PJ, Carroll KC, Auwaerter
PG. Geographic variation of infectious disease diagnoses among
patients with fever of unknown origin: a systematic review and
meta-analysis. Open Forum Infect Dis. 2022; 9(5): ofacl51. doi:
10.1093/ofid/ofac151.

10. Vodovar D, Le Beller C, Lillo-Le-Louet A, Hanslik T,
Megarbane B. Fi¢vre médicamenteuse: un diagnostic & ne pas
oublier. Rev Med Interne. 2014; 35(3): 183-8. doi: 10.1016/j.
revmed.2013.02.023.

11. Hayakawa K, Ramasamy B, Chandrasekar PH. Fever of
unknown origin: an evidence-based review. Am J Med Sci. 2012;
344(4): 307-16. doi: 10.1097/MAJ.0b013e31824ae504.

12. Wright WE, Auwaerter PG. Fever and fever of unknown origin:
review, recent advances, and lingering dogma. Open Forum Infect
Dis. 2020; 7(5): ofaal32. doi: 10.1093/0fid/ofaal32.

13. Foggo V, Cavenagh J. Malignant causes of fever of unknown
origin. Clinical Medicine (Lond). 2015; 15(3): 292294; DOLI:
10.7861/clinmedicine.15-3-292

14. Chang JC, Gross HM. Utility of naproxen in the differential
diagnosis of fever of undetermined origin in patients with
cancer. Am ] Med. 1984; 76(4): 597-603. doi: 10.1016/0002-
9343(84)90283-3.

15. Tsuzuki S, Watanabe A, Iwata M, Toyama H, Terasawa T.
Predictors of diagnostic contributions and spontaneous remission
of symptoms associated with positron emission tomography
with fluorine-18-fluorodeoxy glucose combined with computed
tomography in classic fever or inflammation of unknown origin:
a retrospective study. ] Korean Med Sci. 2021; 36(22): e150. doi:
10.3346/jkms.2021.36.e150.

16. Kouijzer IJE, Mulders-Manders CM, Bleeker-Rovers CP,
Oyen W]JG. Fever of unknown origin: the value of FDG-PET/
CT. Semin Nucl Med. 2018; 48(2): 100-107. doi: 10.1053/j.
semnuclmed.2017.11.004.

17. Fu Z-F, Zhang H-C, Zhang Y, Cui P, Zhou Y, Wang H-Y,
et al. Evaluations of clinical utilization of metagenomic next-
generation sequencing in adults with fever of unknown origin.
Front Cell Infect Microbiol. 2022; 11: 745156. doi: 10.3389/
fcimb.2021.745156.

©Universidad Libre 2022. Licence Creative Commons CCBYNC-
ND-4.0. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

DDOO



