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La fiebre es la elevacion de la temperatura corporal por
encima de los limites circadianos normales, como
consecuencia de un cambio ocurrido en el centro
termorregulador situado en la region anterior del
hipotalamo.

Las sustancias que producen fiebre se llaman
pirogenos y pueden ser exogenos o endogenos.

Los pirogenos endogenos son polipéptidos elaborados
por distintas células del huésped, que penetran en la
circulacion y producen fiebre actuando sobre el centro
termorregulador del hipotalamo.



Algunos libros de texto clasicos
indicaban que la fiebre era un sintoma
del tromboembolismo pulmonar.

Sin embargo no en todas las series
aparece la fiebre como sintoma
relevante.



Impresion subjetiva

“Los pacientes con fiebre tienen un cuadro
de enfermedad tromboembodlica mas
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Fever in Acute Pulmonary Embolism*

Paul D. Stein, MD, FCCP; Adnan Afzal, MD; Jerald W. Henry, MD; and
Carlps G. Villareal, MD

Background: Although fever has been reported i several case series of acute pulmonary
embaolism (PE), the extent to which fever may be caused by PE, and not associated disease, has
not been adequately sorted out. Clarification of the frcquenn and severity of fever in acute PE
may assist in achieving an accurate clinical impression, and perhaps avoid an inadvertent
exclusion of the diagmosis.
Purpose: The purpose of this investigation is to evaluate the extent to which fever is caused by
acute PE.
Methods: Patients participated in the Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagno-
sis (PIOPED). Temperature was evaluated among patients with angmg;m‘phlmlh proven PE. A
determination of whether other causes of fever were present was based on a retrospective
analysis of discharge summaries, PIOPED summaries, and a computerized list of all discharge
diagmoses.
Results: Among patients with PE and no other source of fever, fever was present in 43 of 311
patients (14%). Fever in patients with pulmonary hemorthage or infarction was not more
frequent than among those with no pulmonary hemorrhage or infarction, 39 of 267 patients
{15%) vs 4 of 44 patients (9%; not significant). Clinical evidence of deep venous thrombosis was
often present in patients with PE and otherwise unexplained fever.
Conclusion: Low-grade fever is not uncommon in PE, and high fever, although rare, may occur,
Fever need not be accompanied by pulmonary hemorrhage or infarction,

(CHEST 200K): 117:39-42)

Kay words: [over; phystcal |i1.3p,1mli. pulmonary embobsm; temperature; thromboembolism

Abbreviations: CI = confidence interval; PE = pulmonary emboltsm; PIOPED = Prospecttve Investigation of Pul-
maonary Embolism Diagnoss
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OBJETIVO: Determinar la frecuencia y la gravedad de la fiebre
en los pacientes con TEP agudo.

ESTUDIO PIOPED

311 pacientes con diagnostico objetivo de PE en los que se
habia descartado una infeccion concomitante

°43 (14%) tenian fiebre.

*La fiebre en pacientes con hemorragia pulmonar o infarto no
fue mas frecuente que en los que no la tenian.

eLa presencia de DVT en pacientes con fiebre fue frecuente

-CONCLUSONES: la fiebre de bajo grado no es rara en
pacientes con PE y la fiebre alta, aunque es mas rara, puede
ocurrir. La presencia de fiebre no se asocia a hemorragia o

infarto pulmonar
Chest. 2000 Jan;117(1):39-42.



ESTUDIO PIOPED

Table 2—Fever in All Patients With PE, Irrespective of Possible or Definite Other Causes (n = 363)*

Temperatures , . _
| Pulm H/I No Pulm H/I All Patients
°C °F n (%) n (%) n (%)
= 37.7 = §9.9 228 (63) 40 (11) 268 (74)
37.5-38.3 100.0-100.9 40 (11} 8(2) 48 (13)
38.3-38.8 101.0-101.9 26 (7) 6(2) 32(9)
35.0-39.4 102.0-102.9 9(3) 0(0) g(3)
39.4-39.9 103.0-103.9 3(1) 0(0) 3(1)
=40 =104 2(1) 1 (<1) 3(1)

*Pulm H/I = pulmonary hemorrhage or infarction.

Chest. 2000 Jan;117(1):39-42.



L// Fever in pulmonary
)

> /'\?\& | embolism
q j q Estudio que compara las caracteristicas clinicas y
(\ Q\ de laboratorio entre pacientes con fiebre por TEP y
lo que tienen fiebre por neumonia.

*39 pacientes con TEP y fiebre
*22 pacientes con TEP sin fiebre
*21 pacientes con neumonia

v'Los pacientes con neumonia tenian fiebre mas alta
v'El patron de la fiebre fue similar en los pacientes con
TEP y con neumonia

v'No hubo diferencias significativas en leucocitos y VSG
en pacientes con PE con y sin fiebre.

v'Los pacientes con neumonia tenian mas leucocitos y
VSG.

v'La fiebre puede ser un sintoma acompanante del TEP.
La leucocitosis y la VSG no sirve para diferenciar el TEP

con fiebre de la neumonia.
Blood Coagul Fibrinolysis. 2005 Jul;16(5):341-7.



L// Fever in pulmonary
) embolism

q Estudio que valora la presencia de fiebre en
pacientes con tromboembolismo pulmonar

* 154 pacientes
*28 pacientes (18,7%) tienen fiebre (>37°C) al ingreso sin
causas que lo justificaran

»27 pacientes tiene fiebre 37-39°C

*1 paciente tiene fiebre >39°C
eLas caracteristicas clinicas, epidemiologicas, el ECG, la RX
torax y la mortalidad fueron similares en los pacientes con y
sin fiebre
*Los autores concluyen que la fiebre, incluida la de alto grado,
es una posible presentacion de los pacientes con TEP
*Los pacientes con TEP y fiebre tienen caracteristicas
similares y pronostico parecido a los que no tienen fiebre

Blood Coagul Fibrinolysis. 2004 Jun;15(4):331-3..



L// Simple and Accurate
)

AN & Prediction of the Clinical
/Q( ’?}S Probability of Pulmonary
C jj\ Embolism
\ Estudio que valora factores predictivos de TEP en
una cohorte de individuos con sospecha de este

cuadro

*1100 pacientes con sospecha

*440 con confirmacion diagnostica
eVariables que se asocian positivamente a la presencia de
TEP: Inmovilizacion, antecedentes TVP, disnea subita,
dolor toracico, sincope, hemoptisis, dolor unilateral de
pantorilla, ECG con datos agudos de cor pulmonale
eVariables que se asocian negativamente: antecedentes de
enfermedad cardiopulmonar, ortopnea, fiebre alta,
crepitantes.

American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine Vol 178. pp. 290-294, (2008)



Fever deep venous
thrombosis

Estudio que valora los sintomas de presentacion
de TVP en pacientes asiaticos.

*Se analizan 862 pacientes con sospecha de TVP
*32% fueron diagnosticados de trombosis
*Se compararon con 271 pacientes de la misma edad y sexo que
tuvieran sintomas y no fueran diagnosticados de trombosis
*Los factores que predecian la TVP:
eInmovilidad (OR 2,62 IC 95% 1,63-4,15)
*Neoplasia (OR 1,77 IC 95% 1,01-3,1)
*Antecedentes de tormbofilia (OR 9,95 IC 95% 1,26-78,8)
eSintomas inflamatorios (OR 2,53 IC95% 1,41-4,54)
*Presencia de TEP concomitante (OR 11.45 IC 95% 3,3-
40,5)
*Presencia de fiebre (OR 0,42 IC 95% 0,23-0,76)

Ann Vasc Surg. 2007 Jul;21(4):490-5. Epub 2007 Feb 26



Deep vein thrombosis as
probable cause of fever of
unknown origin.

cPuede ser la TVP causa de fiebre de origen
desconocido?

*Se definio FOD relacionada con TVP cuando el paciente tenia
fiebre >38°C y un diagnostico objetivo de TVP y la fiebre se
resolvia la primera semana tras iniciar tto anticoagulante
eEstudiaron 89 pacientes

5 cumplieron los criterios (6%)

*En dos casos habia TEP concomitante

*Los autores concluyen que puede haber FOD debida a TVP.

WV Med J. 1997 Jan-Feb;93(1):368-70



Table 3
Classie cawses of fevers of unknown origin

Calegory Very comimaon Common Uniommmmn
Infeciius Subacule bacterial Epstein-Barmr vins Tonop lasmiods
e endocanhls hi T S Brucel sz
Intra-abdommal {ekderly) ) fever
ahaenie Cylomegalovirus Lipilospy iros s
Pelvic aluceses Cai swraich duese Histoplaimoss
Benal (perinephnc Coecidiod domyeosds
ahaenies Trichimnoas
Typhaoid fenteri: levers Relapadng lever
Milzary TH Ral bite fever
Renal TH Lymphoganukma
TH memngilis VETETELIN
Cheriorc sanusilis
Relapang masioddiiis
Subacuie veriebral
odleom yehl i
Whipple's duese
Rheumatie/ Adult Sull's duese Laie omael theumatodd — Takayau's arlerdis
inflamme lory (adult juvendle arthritis Kikuehi's disease
disordens thewrmatowd Syalemme lupus Polyaricular gout
arthriiis) ery thematosus Paeudopout
Pl ym ya Lt Permrieriiis nodosa/  Familial
thewmalica | T ETSCHIG Medilerranean fever
lemporal arlerbis polyangilis Sarcondoss
Meoplastic Lym phiras Heepea Lo Tver Alnal myxomas
disordens {HL/MHL) melas Lases Promary melas ta b
Hy pemephromas M yel oxpro] lier aili ve CME lumiors
dmomders
{CMLCLL)
Prefeukemms (AM
Colon careminmgs
Miscel laneous Diri lever Crohn's diesy DV Ty pubmonary
disorders Aleoholic crrhoss (regional enfygis) embali (small

Subacute UhyronNg

ol bl e rescur ren)

dyslunction
Faeudolymphomas
Schniteler's syndrome
Hyper-1g 1) symdrome
Factitiows lever

Abbrevintions: AML, acule myelogenous leukemin; CLL, chronde lymphaie leukemi;
CML, ehrome myelogenous levkemiz; CNS, central nervous system; DVT s, deep vedn throm-
boas; HL, Hodgkm's lymphoma; NHL, non-Hodgkin's lymphoma; TH, whercukss.

Fever of Unknown Origin: Clinical
Overview of Classic
and Current Concepts

- b ¥
Burke A. Cunha, MD, MACP*
*Infectivus Diveave Dividon, Winthrap-University Hospital, 239 First Street, Mineals,
Long Idand, NY 11504, US4
State University of New York School of Medicine, Stony Brook, N¥, US54

Infect Di Olm N Am 21 (2007) 867915
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cQué pasa en nuestros
pacientes?

Decidi preguntar a la base de datos RIETE (oraculo
de Delfos) sobre la fiebre y la ETV

*Me planteaba cual era la prevalencia de la fiebre
*Si la fiebre podia considerarse un factor pronostico
*Si habia diferencias en cuanto a la

fiebre /presentacion de la ETV



RIETE

- ¢
Hasta diciembre 2008 25,132 pacientes se habian

incluido en el RIETE
-En 24,833 (98,8%) se habia registrado el dato de la

temperatura.
TVP TEP TVP+TEP
TOTAL 13.054 7.560 4.219
(52,6%) (30,4%) (1'7%)
FIEBRE 042 819 475
(4,9%) (10,8%) (11,366)
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RIETE

- €
Hasta diciembre 2008 25,132 se habian incluido en

el RIETE

-En 24,833 (98 8%) se habia registrado el dato de la




Comparacion entre
pacientes con y sin fiebre

FIEBRE NO P
FIEBRE

Edad (anos) 63,9 68,7 <0.001
Peso (kg) 73,4 74,1 0.001
BMI 27,0 27,8 0.001
Hemoglobina 13,41 13,49 0,9
(gr/dl)

Leucocitos 20,49 20,91 0,9
Plaquetas 436 422 9.9




Comparacion entre
pacientes con y sin fiebre

FIEBRE NO OR P
FIEBRE

Cancer 8,1% 7, 7% 1,05 (0,9-1,2) 0,351
Inmovilizacion 9,4% 7,3% 1,3 (1,1-1,4) <0,001
Hemorragia 13,2% 7, 7% 1,7 (1,4-2,1) <0,001
previa
Antecedente 10,9% 7,4% 1,5 (1,3-1,6) <0,001
cirugia
Antecedente 6,2% 8,1% 0,7 (0,6-0,8) <0,001
ETV
Embarazo 4,9% 9,4% 0,5 (0,3-1,0) 0,05
Aumento 7,8% 7,9% 0,9 (0,8-1,1) 0,98
creatinina




Comparacion entre
pacientes con y sin fiebre

Fiebre No fiebre
Sin patologia 7,4% 92,6%
EPOC 9,3% 90,7%
ICC 7,0% 93,0%
Otras 8,0% 92.0%




Comparacion entre
pacientes con y sin fiebre

Fiebre No fiebre

Sin patologia 7,4% 92,6%

90,7%*

ICC 7,0% 93,0%

Otras 3,0% 92,0%




Comparacion entre
pacientes con y sin fiebre

Fiebre No fiebre

Gammagrafia 13 ; 394 86 , 7%

pulmonar
probabilidad
mediana

Gammagrafia O : 20/, 00 , 89/,

pulmonar
probabilidad alta




Comparacion entre
pacientes con y sin fiebre

5176 pac
con cancer,
8,1% con
fiebre

Cancer % fiebre Cancer % fiebre
orofaringe/la 8,4 vejiga 8,7
ringe
esofago 6,4 prostata 7,3
pulmon 7,6 cerebral (snc) 10,3
mama e hematologico 9,3
estomago 0,4 carcinoma de 3,8
origen
desconocido
pancreas 92 utero 9°S
colorrectal 7,6 rinon 0,8
ovario 5,8 otros 11,1

: No hay diferencias estadisticamente
: significativas




Comparacion entre
pacientes con y sin fiebre

Fiebre Sin fiebre
Con metastasis g . 92,7%
Sin metastasis 8,5% 91,5%

=0.208



Comparacion entre
pacientes con y sin fiebre

Fiebre Sin fiebre
radioterapia 9,1% 90,9%
quimioterapia 7,6% 92,4%
ambas 8,8% 91,2%
ninguno 8,4% 91,6%

P=0,829



Analisis univariado

FIEBRE NO OR P
FIEBRE

Recidiva 15 8,7% 7,8% 1,1 (0,6-1,8) 0,604
dias

Hemorragia 8,9% 7,8% 1,1(0,8-1,95) 0,325
15 dias

Exitus 15 10,0% 7,7% 1,3 (1,1-1,6) | 0,001
dias




Analisis univariado

FIEBRE NO OR P
FIEBRE
Recidiva 1 9,7% 7,8% 1,3 (0,8-1,8) 0,206
mes
Hemorragia 8,2% 7,8% 1,05 (0,8-1,3) 0,649
1 mes
Exitus 1 10,3% 7,7% 1,4 (1,1-1,6) | <0,001

mes




Analisis univariado

FIEBRE NO OR P
FIEBRE
Recidiva 1 9,7% 7,8% 1,3 (0,8-1,8) | 0,206
mes
Hemorragia 8,2% 7,8% 1,05 (0,8-1,3) 0,649
71 mes
| Exitus 1 10,3% 7,7% 1,4 (1,1-1,6) | <0,001

I | (TN




Analisis de regresion multiple: relacion
entre mortalidad precoz (15 dias) y fiebre

OR IC P

FIEBRE 1,165 0,909 1,492 0,225
SEXO 0,884 5/ 1,031 0,116
EDAD 1,036 150209 1,042 <0.001
PESO 0,973 0,967 0,980 <0.001
ANTECEDENTE 2,476 1,801 3,404 <0.001
HRR

CANCER 3,549 3,055 4,123 <0.001
CIRUGIA PREVIA | 0,636 0,493 0,820 <0.001
ANTECEDENTES 0,476 0,364 0,622 <0.001
ETV

TVP 1

TEP 2,729 2,293 3,247 <0.001
TEP+TVP 2,667 2,179 3,264 <0.001




Analisis de regresion multiple: relacion
entre mortalidad precoz (1mes) y fiebre

OR IC P
FIEBRE 1,26 1,03-1,55 0,025
SEXO 0,89 0,79-1,02 0,104
EDAD 1,03 1,02-1,04 <0.001
PESO 0,97 0,96-0,97 <0.001
ANTECEDENTE HRR 2,5 1,0-348 <0.001
CANCER 4,4 3,9-5,03 <0.001
CIRUGIA PREVIA 0,5 0,4-0,6 <0.001
ANTECEDENTES ETV 0,5 0,4-0,6 <0.001
TVP 1
TEP 2,19 1,9-2,5 <0.001
TEP+TVP 2,13 1,8-2,5 <0.001




Excluye
pac con
cancer

nalisis de regresion miltiple: relacion
entre mortalidad precoz (1 mes) y fiebre

OR IC P
FIEBRE 1,456 1,099 1,927 ,009
SEXO 0,900 748 1,083 , 2006
EDAD 1,073 1,063 1,083 ,000
PESO 0,985 , 978 ol ,000
ANTECEDENTE 2,464 1,634 3,716 ,000
HRR
CIRUGIA PREVIA | 0,765 Js)s 7A 1,050 ,098
ANTEC ETV 0,405 p LIS K| 10%; <0.001
TVP 1
TEP 2,778 2,260 3,415 <0.001
TEP+TVP 2,524 1,967 8,239 <0.001




Conclusiones

Un 7,7% de los pacientes con ETV
tienen fiebre.

La fiebre es mas frecuente en los pacientes
con TVP+TEP, seguidos de los pacientes
con TEP y de los que tienen TVP

La fiebre es un factor de riesgo
independiente de mortalidad al mes en los
pacientes con enfermedad tromboembodlica,
tras ajustar por posibles confusores como
la presencia de cancer, el peso, la edad, los
antecedentes personales, el tipo de
manifestacion clinica... etc



