Fiebre de origen desconocido
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Caso clinico

e Lactante de 11 meses que ingresa derivado del hospital de
Orihuela por sindrome febril de 17 dias de evolucion

 Antecedentes personales:

— Ingresado a los 6 meses de vida por sospecha de sindrome
hemofagocitico secundario a infeccion por VHH6

— Intervenido de hernia inguinal derecha en HGUA el 2 de mayo
2018

— No reacciones alérgicas medicamentosas conocidas
— Vacunacion adecuada a la edad

* Antecedentes familiares:
— Abuela materna con epilepsia y artritis reumatoide
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Enfermedad actual

Urgencias
Orihuela

Fiebre de 8 dias de evolucion
(maximo 40,39)

En tratamiento con Augmentine
desde primaria por cuadro de tos
y mucosidad

EF: Exantema urticarial tras 42
toma amoxi-clavulanico
Esplenomegalia

Traslado a
HGUA para
Bx MO

Ingreso en
Lactantes

Analitica: .
Orihuela

Leucocitos: 26000/L
(N:47% L: 44%)
PCR: 6.6 mg/d| Tratamiento con

Hb 9.4 mg/dl ceftriaxona IV
» 50mg/Kg/dia

Disminucién de la hemoglobina y

aumento de la ferritina (>2000)
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Exploracion fisica
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Causas de Fiebre origen desconocido

Infecciones

Adenovirus
Citomegalovirus
EB
VIH
Hepatitis

Endocarditis
Ricketsia
Abscesos ocultos
osteomielitis

Hongos
Parasitos (leishmania)

E.
Reumatoldgicas

AlJ
LES
Vasculitis
Dermatomiositis
Autoinflamatorias (PFAPA,
Fiebre mediterranea
familiar...)

Miscelanea

Patologia
maligna

Leucemia
Linfoma
Neuroblastoma
E. Hodgkin
Osteosarcoma

Fiebre medicamentosa
Disautonomia
Tirotoxicosis

Enfermedad del suero

Ell
Displasia ectodérmica
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Pruebas complementarias

* Analisis Sangre

Leucocitos/L 26.950 26.240 14.250
N:44% L:47% N:71% L:21% N:64% L:26%
PCR mg/dI 6,60 20 19,6
Procalcitonina mg/L 0,18 1,09 0,7
Hb mg/dI 9,4 8,5 7,9
VCM Ft 69,2 68,5 69,8
Ferritina mg/L 287,5 602,7 >2000
Trigliceridos mg/dl 95 94 149
Fibrinogeno Klaus mg/dl 549
e
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Pruebas complementarias

e Serologia
VIH 1/2 Ag/Ac (IAQL) NEGATIVO
Ac. I1gG - IgM anti-Citomegalovirus NEGATIVO
Ac. IgG - IgM anti-VCA VEB INDETERMINADO
Ac. I1gG anti-EBNA VEB NEGATIVO
Ac. I1gG - IgM anti-Toxoplasma gondii NEGATIVO
Ac. IgG - IgM anti Rubeola Il NEGATIVO
Parvovirus B19 I1gG - IgM NEGATIVO
Mycoplasma pneumoniae IgG - IgM NEGATIVO
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Pruebas complementarias

* Biopsia MO

— Celularidad: Hipoplasia serie roja (virus vs timoma)

— Citometria de caracteristicas normales.

* Microbiologia molecular MO

HERPES SIMPLEX 1- PCR
HERPES SIMPLEX 2-PCR
VARICELLA ZOSTER- PCR
CARGA VIRAL EPSTEIN BARR
CARGA VIRAL CMV
PARVOVIRUS B19- PCR
LEISHMANIA PCR

No se detecta
No se detecta
No se detecta
No se detecta
No se detecta
No se detecta

No se detecta
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Pruebas complementarias
* Puncion lumbar:

— Bioquimica
Glucosa 60 mg/dl (90 mg/dl plasma)
Proteinas 19 mg/dI
Celularidad Eritrocitos 300 plL

LeU}itQL
e ¢ O -
ymphocyle  monocyte neulrophil  eocsinophil  basophil

97% 3%

— Bacteriologia: tincion Gram vy cultivos sin hallazgos
— Micologia: tincion y cultivo sin hallazgos

— PCR multipanel LCR: no se detectan -
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Pruebas complementarias

Hemocultivo y urocultivo: negativos

Serologia: negativa

Estudio sangre periférica: sin alteraciones
Mantoux: negativo

IG y subpoblaciones linfocitarias: sin alteraciones
Estallido respiratorio (bursttest): normal
Receptor soluble CD28: normal

FRy ANA: negativos

el )
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Pruebas de Imagen

Ecografia abdominal

RMN columna

Estudio cardioldgico

1- Esplenomegalia
homogénea de 8.1 cm. con
focos hipoecoicos sugestivos
de peliosis esplénica

2- Hepatoesplenomegalia.
Discreta cantidad de liquido
libre abdominopélvico no
presente en estudio previo

Posible vértebra en mariposa
D10. Resto sin alteraciones

Normal, sin alteraciones a
nivel coronario
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Causas de Fiebre origen desconocido

Infecciones

Adenovirus
Citomegalovirus
EB
VIH
Hepatitis

Endocarditis
Ricketsia
Abscesos ocultos
osteomielitis

Hongos
Parasitos (leishmania)

E.
Reumatoldgicas

AlJ
LES
Vasculitis
Dermatomiositis
Autoinflamatorias (PFAPA,
Fiebre mediterranea
familiar...)

Miscelanea

Patologia
maligna

Leucemia
Linfoma
Neuroblastoma
E. Hodgkin
Osteosarcoma

Fiebre medicamentosa
Disautonomia
Tirotoxicosis

Enfermedad del suero

Ell
Displasia ectodérmica
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Artritis idiopatica juvenil (AlJ)

Engloba a todas las artritis de causa desconocida

de al menos 6 semanas de evolucion e inicio antes

de los 16 anos de edad

Forma Clinica Frecuencia Edad de aparicion Sexo
Artritis sistémica 4-17% Cualquier edad Q-
Oligoartritis 27-56% Primera infancia, pico a los 2-4 afos Q 5393 d
Poliartritis FR (+) 2-7% Infancia tardia o adolescencia ONve!
Poliartritis FR (-) 11-28% Distribucion bifsica, 1. pico a los 2-4 afios, 2.2 a los 6-12 afios ONVe!
Artritis entesitis 3-11% Infancia tardia o adolescencia Q « d
Artritis psoriasica 2-11% Distribucion bifasica, 1. pico a los 2-4 arios, 2.2 a los 9-11 arios Q N d
X @D .
A Indiferenciada 11-21% - : T f’eéaliggr?;
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Alls: Patogenia

Factores iii???
ambientales
IL-1B —
Influencias IL-6
poligénicas
TNF-a
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Fiebre

M. cutaneas

Artritis

Af. sistémica

AllJs: Clinica

*Presente en un 98% casos

*Picos superiores a 392 (1-2 al
dia) con afectacion del estado
general

Normalidad clinica entre picos

*Fiebre monofasica sin
variaciones descarta E. Still
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AllJs: Clinica

Fiebre

M. cutaneas —s

Artritis

Af. sistémica

*Presente en un 80% de los casos y
habitualmente coincide con los picos

febriles

*Maculas o maculopapulas
asalmonadas migratorio y no
pruriginoso

*En algunos casos Rash urticarial

La ausencia de rash obliga a
reconsiderar el diagnostico

*Fendmeno de Koebner
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Fiebre

M. cutaneas

Artritis

Af. sistémica

AllJs: Clinica

—

*La mayoria de pacientes
desarrollan artritis en los 3 anos

siguientes al dx.

*Oligoarticular (1 a4) o
poliarticular (5 o mas)

*Puede aparecer artritis erosiva
rapidamente destructiva (mufecas)

*Pueden aparecer mialgias y

tenosinovitis
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AllJs: Clinica

Fiebre

M. cutaneas

Artritis

Af. sistémica ——

*Linfadenopatia
generalizada (2 o mas
grupos ganglionares)

*Hepatoesplenomegalia

*Serositis (pericardio,

pleura...)
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Alls: Tratamiento

No sintomas sistémicos Sintomas sistémicos
ni Sind. activacion o Sind. activacidn

macrofagica SAM macrofagica (SAM)

No mejoria
2m

Corticoides
y biolégico

Ibuprofeno Tocilizumab (Anti IL-6)
Naproxeno Anakinra (Anti IL-1)

Celecoxib Canakinumab (Anti IL-1)
Meloxicam Rilonacept (Anti IL-1)
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Alls: Tratamiento

e Para considerar mejoria Alls, debe existir
mejora en al menos un 30% en 3/6 de las
variables siguientes

— N2 art con artritis

— N2 art con limitacion movilidad

— EVA de la evaluacion de la enf por el médico
— EVA de la evaluacion de la enf por el paciente
— Capacidad funcional medida por cHAQ

— RFA: VSG o PCR

EVA: Escala visual analdgica .

RFA: Reactantes de fase aguda | %ega'iggr?ae
cHAQ: Chidhood Health Assesment Questionnaire DEPARTANENTODE SALLD




Alls: Tratamiento

La AlJs no suele responder a FAME
(Metotrexate...) ni a anti-TNF

La ausencia de respuesta a inhibidores de
IL-1/6 obliga a replantearse el diagndstico

No hay farmaco biologico de primera linea, a
no ser que SAM = Anakinra

No existen diferencias significativas en la
eficacia ni necesidades de corticoides entre

Tocilizumab y Anakinra
C Servicio de
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Alls:

Complicaciones

Aparece en el 15% de los pacientes con

SAM
Amiloidosis

R. crecimiento

Osteoporosis

> AlJ sistémico

Causa importante de mortalidad (8-
22%)

Diagnostico molecular basado en encontrar mutaciones especificas en los genes PRF1 0 MUNC13-4

Diagnostico clinico-analitico basado en el cumplimiento de al menos cinco de los siguientes ocho criterios:
Fiebre persistente
+ Esplenomegalia
+ Citopenia en dos o mas lineas celulares:
- Hb<9g/dl (enel primer mes de vida: Hb <10 g/d)
- Plaquetas <100 x 101
~ Neutrofilos <1x 10°/I
+ Hipertrigliceridemia 23 mmol/l en ayunas y/o hipofibrinogenemia <1,5 gr/l.
+ Ferritina 2500 pg/!.
+ Hemofagocitosis en médula dsea o ganglios, sin evidencia de proceso maligno.
» Elevacion del sCD 25 (slL2Ra).
+ Disminucidn o ausencia de la actividad citolitica de las células NK.




Alls: Complicaciones

Laboratory criteria
I. Decreased platelet count (=262 < 10°/L)
Elevated levels of aspartate aminotransferase (=59 U/L)

* SAM

e Amiloidosis

e R.crecimiento

* Osteoporosis

PRELIMINARY DIAGNOSTIC GUIDELINES FOR MACROPHAGE
ACTIVATION SYNDROME COMPLICATING SYSTEMIC JUVENILE
IDIOPATHIC ARTHRITIS

Ancao Ravaw, MD, Sews Mac-Marzon, MO, Ancais Peroan, MO, PAD, Crstria Besaus, MDD,
Tewme Fom, MD, Moo Rueemo, MO, MPH, Sterans Viaia, MO, ann Ausearo Marmsy, MD

. Decreased white blood cell count (=4.0 X< IDQIL]
4. Hypofibrinogenemia (=2.5 g/L)

Clinical criteria
|I. Central nervous system dysfunction (irritability,
disorientation, lethargy, headache, seizures, coma)
2. Hemorrhages (purpura, easy bruising, mucosal bleeding)
3. Hepatomegaly (=3 cm below the costal arch)

Histopathological criterion
Evidence of macrophage hemophagocytosis in the bone
marrow aspirate

Diagnostic rule
The diagnosis of MAS requires the presence of any 2 or more
laboratory criteria or of any 2 or 3 or more clinical and/or
laboratory criteria. A bone marrow aspirate for the
demonstration of haemophagocytosis may be required only in
doubtful cases.

Recommendations
The aforementioned criteria are of value only in patients with
active 5-JIA. The thresholds of laboratory criteria are provided by
way of example only.



Alls: Complicaciones

SAM

Amiloidosis

R. crecimiento

Osteoporosis

>

Es de tipo secundario (AA)

Primordialmente se afecta el rindn

Consecuencia de la actividad
inflamatoria

El control de la enfermedad de base
es clave para la prevencion



Alls: Complicaciones

SAM

Amiloidosis

R. crecimiento \
Osteoporosis /

Actividad
inflamatoriay

tratamiento con
corticoides



Alls: Atencidn primaria

Vacunas

Crecimiento

Screening uveitis

Aspectos psicosociales

*Si iniciamos bioldgico, vacunas atenuadas
12 meses después de ultima dosis.

*HPV si se puede ofrecer, aunque es menos

inmundgena

t‘k.
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Alls: Atencidn primaria

Vacunas

Crecimiento >

Screening uveitis

Aspectos psicosociales

Inf. crénica: § ganancia peso y crecimiento

Corticoides orales: T pesoy Vv
crecimiento

Incidencia retraso crecimiento: 9.3%
Incidencia obesidad: 34.4%
(ambas en disminucion por bioldgicos)

Hay que realizar controles periddicos de la
velocidad de crecimiento y del peso

t*’
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Alls: Atencidn primaria

* \acunas
e Crecimiento

* Screening uveitis ——

Aparece en menos de 2% pacientes

Control oftalmologico anual

* Aspectos psicosociales

)
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Alls: Atencidn primaria

Forma clinica ANA Edad al diagndstico  Duracion de la Riesgo Frecuencia controles
(afios) enfermedad (afios) oftalmolégicos
Oligoartritis o poliartritis  + <6 <4 Alto 3 meses
° + <6 >4 Moderado 6 meses
- <6 >7 Bajo 12 meses
+ »6 <4 Moderado 6 meses
+ »6 >4 Bajo 12 meses
<6 <4 Moderado 6 meses
° <6 >4 Bajo 12 meses
»6 No aplicable Bajo 12 meses
Sistémica No aplicable No aplicable No aplicable Bajo 12 meses

* Screening uveitis ——

* Aspectos psicosociales

Aparece en menos de 2% pacientes

Control oftalmologico anual

¥ @
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V4 °
Caso clinico
16 Julio: 31 Julio:
MP 30mg/Kg 3dias Tocilizumab

Leucocitos/L 12.210 12.150 28.710 19.000
N:50 L:41 N:61 L:21  N:23 L:62 N:34 L:56

PCR mg/d!| 10,5 13 6,9 0.86
Procalcitonina mg/L 19,1 19,4 4,34 -

Hb mg/dI 7,9 7,2 7,6 10.3
VCM Ft 73 71 70 70
Ferritina mg/L 6335 8875 3261 239
Trigliceridos mg/d| 267 395 282 88

Fibrinogeno Klaus mg/dl 416
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31 Julio:
cilizumab

Julio 10 Octubre

.710 19.000

Leucocitos/L

L: 62 N:34 L:56

PCR mg/dI 5,9 0.86
Procalcitonina mg ,34 -

Hb mg/dl 7,6 10.3

VCM Ft 0 70

Ferritina mg/L 261 239
Trigliceridos mg/d 82 88

Fibrinogeno Klaus mg ‘X o
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Alls: enfermedad inactiva

e Para considerar inactividad de la enfermedad el
paciente debe cumplir los siguientes criterios:
— No evidencia de artritis activa

— No fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia o
linfadenopatias generalizadas

— No evidencia de uveitis activa
— VSG o PCR normales

— Evaluacion global de |la enfermedad realizada por el
médico con la mayor puntuacion posible

— Rigidez matutina £ a 15 minutos

el )
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Conclusiones

La fiebre de origen desconocido incluye un
diagnostico diferencial muy amplio

Las enfermedades reumatoldgicas son causa
de fiebre y por tanto deben incluirse en el
diagnostico diferencial

La AlJ es la enfermedad reumatologica mas
frecuente en el nino

Poseen complicaciones importantes (SAM)

Los farmacos bioldgicos han supuesto un
cambio importante en el tratamiento de la AlJ

el )
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