ATENEO CEM 1

‘ \ NEUTROPENIA Y FIEBRE ‘ ‘

EN UNA PACIENTE DE 3 ANOS

Y DONDE EST AR NERIRREERETT GRS




OBJETIVO

*Presentar el caso de un paciente que consulta por fiebre y adenitis
submaxilar con una evolucion clinica poco habitual, generando
diversos planteos diagnosticos

*Discutir en ateneo interdisciplinario sobre el diagnostico y
tratamiento




Caso Clinico
Paciente: A.H.
Sexo: femenino
Edad: 3 afios
Peso: 14 Kg

Motivo de consulta: fiebre de 5 dias de evoluciéon, dolor cervical.

Enfermedad actual E
*Paciente febril, en regular estado general, deshidratacion leve

*Adenitis submaxilar bilateral, faringoamigdalitis

*Recibié cefalexina 80 mg/kg/dia durante 5 dfas por infeccién urinaria
(sedimento patologico)

*Se rota a TMS-SMX 24 hs. previas a la internacién por persistencia de fiebre
y adenopatias cervicales

*Se realiza hemograma en guardia que presenta neutropenia severa y anemia




*Hemograma: 1.000 GB p/mm?> (100% linfocitos), Hto: 30%, Hb: 10
g1%, plaquetas: 205.000 p/mm?>, Glucemia 64 mg/dl, ac. Lactico 0,8 mg/dl,
Urea 17 mg/dl, PCR: 299. EAB 7,41/25/65/15,6/-7/95. Na137, K 3,1 , Cl
100 mmol/L

*Ecografia cervical: adenopatias submaxilares bilaterales a predominio

izquierdo (23x10, 12x7), sin imagen de coleccion

*Ecografia abdominal: aumento de ecogenicidad de ambos rifiones

*Radiografia de torax: normal




* Motivo de internacion

* Neutropenia febril
* Adenitis submaxilar bilateral

* Deshidratacion leve

* Bicitopenia en estudio

* Tratamiento al ingreso

* Expansion con SF 20 ml/kg

* Ceftriaxona 80 mg/kg/dia (ev)
* Clindamicina 30 mg/kg/dfa (ev)
PHP 1500/70/30




Antecedentes Personales:

* RNTPAEG, embarazo controlado, serologias negativas (HIV, VDRL,
chagas). FEI normal. Alta conjunta a las 48hs

* Historia inmunitaria completa documentada

* Nifa sibilante, recibié budesonide hasta los 2 afios
* Neumonia hace 5 meses, tratamiento ambulatorio
&\ VManicelan 2 anoes

* Crecimiento y desarrollo acorde a edad

* Sin antecedentes familiares de importancia




° Examen fisico
* Paciente febril, regular estado general
* Hemodinamicamente compensada, actualmente normohidratada
* Regular actitud y tolerancia oral
* Adenopatias submaxilares bilaterales a predominio izquierdo con discreto eritema

* Fauces congestivas

I * Laboratorio
»  Hemograma: GB: 1900/mm? (neutréfilos 430/mm?), Hb: 9,6 g%, Ho: 28,7%,
plaquetas: 163.000/mm?

*  PCR: 300 mg/1, glucemia: 101 mg%, uremia: 6,6 mg%, creatininemia: 0,2 mg%b,
ac.urico 1,2 mg/dl, LDH 193 U/], proteinas totales 5,1 g/dl, albumina 2,5 gr/dl,

hepatograma: normal, Orina completa: normal, VDRL: no reactiva.
* Hemocultivos: negativos

* Pendiente: serologias HIV, toxoplasmosis, EBV, HAV, HCV, HBV, parvovirus, varicela,

chagas, herpes 1,2,6, bartonella, CMV, brucelosts, histoplasmosis




* Diagnosticos presuntivos

* Enfermedad infecciosa aguda

* Debut enfermedad hemato-oncolégica
° Interconsultas

* Servicio de Hematologia

* Controles periddicos de hemograma

& RPAME)

* Servicio de Infectologia

* Continuar ceftriaxona 80 mg/kg/dia por 10 dias

* Servicio de Inmunologia

* Solicita GAME y estudio de poblaciones celulares

* Paciente persiste neutropénica febril




Hemograma: GB 1.500 (N 0%), Hb 8,4 mg/dl, Hto 24%, VCM 80/24/33,
plaquetas 760.000/mm3, Ferritina 13,4

Glucemia 93 mg/dl, urea 19 mg/dl, creatinina 0,17 mg/dl, Ca 9 mg/dl, P 3,4
mg/dl, Mg 2,1 mg/dl, hepatograma normal, proteinas totales 7 g/dl, albumina
2,8 g/dl, Na 132 meq/1, K 3 meq/1, Cl 92 meq/1.

Coagulograma normal. Fibrinégeno 419

PPD negativa (PPD padre 15mm, directo negativo, cultivo negativo a la fecha)

Serologias negativas: HIV, Chagas, Toxoplasmosis, HBV, HCV, HAV, Herpes 1,2
y 6, Varicela, Parvovirus, Brucelosis, Histoplasmosis, Bartonella, CMV

EBV: anti-EBNA positivo. VCA IgG positivo, IgM negativo. Carga viral E.Barr

negativa
Dosaje de Inmunoglobulinas: IgA 167, IgM 300, IgG1550, IgE 124

Poblaciones celulares: CD3: 64, CD4: 31, CDS8: 30, CD16/56: 5, CD19: 30, CD
3/DR: 12 (hipergammaglobulinema, inversion de relacion CD4/CDS8, aumento de
linfocitos T reactivos y linfocitos B)

Hemocultivos negativos




* Ecografia cervical (control): formacion ovoidea de limites poco
definidos a nivel de glandula submaxilar 1zquierda sugestiva de coleccion
(21x18x17), con aumento de espesor y ecogenicidad de TCS circundante.
A nivel submaxilar derecho se observa ganglio heterogéneo con pérdida de
ecoestructura habitual

* Ecografia abdominal (control): normal

* Radiografia torax normal

* TAC senos paranasales: Engrosamiento de mucosa de senos paranasales.

Ocupacion parcial de celdillas mastoideas derechas y etmoidales anteriores

* TAC abdomen y pelvis (c/contraste): Adenopatia mesentérica de
14x7mm. Resto sin particularidades

* TAC toérax: areas de consolidacion parcheadas a predominio del segmento
posterior del LSD. Imagenes nodulares centro-lobulillares asociadas a
vidrio esmerilado
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Neumologia: por hallazgos tomogaficos considerar BAL para diagnostico

etiologico

Cardiologia: ECG ritmo sinusal, ecocardiograma sin patologia estructural

ni derrame pericardico

Oftalmologifa: fondo de ojo normal

Odontologfa: estado dentario normal, se descarta adenopatia atribuible a

foco odontégeno, control por servicio al alta

Cirugia: por persistencia de adenopatia cervical luego de tratamiento
antibiotico prolongado y sin recate microbiolégico se decide biopsia
ganglionar




* Aspecto hematoldgico: inicia tratamiento con factores estimulantes de colonias
granulociticas (G-CSF) y a las 72hs tratamiento inmunosupresor con
dexametasona 10 mg/m?2. Por falta de respuesta se suspende G-CSF luego de 10
dias y se realiza descenso de corticoides. Recibe 2 TGRD. Estudio
inmunohematolégico: PCD negativa. Deteccion de anticuerpos irregulares en
suero negativo (descarta AHAT)

* Aspecto infectologico: Se rota esquema antibidtico empiricamente a piperacilina-
tazobactam 300 mg/kg/dia, Vancomicina 60 mg/kg/dfa, y se agrega anfotericina

liposomal 4 mg/kg/dia por imagenes sugestivas de infeccion fungica. Cultivos
negativos

* Inmunologia: por resultado de estudios solicitados y evolucion de la paciente
impresiona probable origen inmune

* Se realiza biopsia de médula 6sea y BAL ingresando muestra para cultivo
gérmenes comunes, micobacterias, hongos, PCR virales y galactomananos sin
obtener rescate microbiolégico excepto EBV positivo (MO)

* Anatomia patologica de médula 6sea: hipoplasia granulocitica y plasmocitosis
reactiva

* La paciente continua febril, en buen estado general




* Se realiza ateneo interdisciplinario, participando los servicio de
hematologia, infectologia, inmunologia y clinica médica, debido a
probable mecanismo autoinmune con escasa respuesta al tratamiento con
corticoides se decide pasaje de gammaglobulina 1 g/kg/dfa por 2 dfas

* Luego de 24hs de pasaje de gammaglobulina, no presenta registros
febriles con recuperacion de neutrofilos a las 72hs

* Hemograma: GB 13.400 (6030 neutr6filos/mm3), hb 10 mg/dl,
I Hto31%, plaquetas 480.000/mm3 E

* Paclente evoluciona satisfactoriamente, se otorga egreso hospitalario y

control ambulatorio con los servicios de hematologia, infectologia e
inmunologia

° Continda recibiendo gammaglobulina 1g/kg mensualmente

* Se programa biopsia ganglionar a la semana del alta




Paciente se reinterna a los 15 dias del alta

Neutropenia, fiebre y absceso perianal

Se adelanta el pasaje de gammaglobulina 1 g/kg y se indica
metilprednisolona 30 mg/kg, que recibe por dos dias consecutivos




Buena evolucion clinica, afebril a las 24hs

Por persistir neutropénica, a las 72hs recibe dexametasona 10mg/m?2
durante 48hs con escasa respuesta

Se repite EIC + GAME: IoA147 /1gM412/10G1810. CD3 87%, CD4 45%,
CD8 37%, CD16/56 5%, CD19 6%, CD3/DR 32%

Se decide comenzar tratamiento con micofenolato mofetil 1200

mg/m?2/dfa

Luego de 6 dias se otorga alta a la paciente, afebril y en buen estado
general. Hemograma: GB 6.100 (100% linfocitos), hb 11 mg/dl, hto 31%,
plaquetas 623.000/mm3

Se otorga alta con micofenolato y profilaxis antibiotica con ciprofloxacina

20 mg/kg/dfa y tms-smx 5 mg/kg/dia




DIAGNOSTICO AL EGRESO

* Agranulocitosis inmune en estudio




Seguimiento

Continua controles ambulatorios en los servicios de
inmunologia y hematologia

Recibe micofenolato mofetil 1200 mg/m2/dia y
gammaglobulina 1 g/dfa mensualmente con buena respuesta
al tratamiento

Resultado de anatomia patologica (ganglio cervical izquierdo):
proceso inflamatorio créonico en actividad. Tejido de
granulacion. Cultivo de muestra negativo para hongos y

BAAR

Paciente que desde el egreso presenta neutropenia leve y
alternancia con periodos de recuento de neutréfilos normales.
No volvi6 a presentar registros febriles a la fecha
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Discusion

Como llegamos al diagnostico de agranulocitosis inmune?

Se puede considerar al E. Barr como el desencadenante de
esta respuesta autoinmuner

Es frecuente la falta de respuesta a corticoides y la respuesta E
parcial a gammaglobulina si se sospecha mecanismo
autoinmuner

Cual es la indicacion de comenzar tratamiento
inmunomodulador con micofenolato?

Que pronostico tienen los pacientes con este diagnostico?




Conclusion

* Considerando a la neutropenia profunda y persistente un
factor determinante para el desarrollo de infecciones graves y
ante la imposibilidad de lograr un diagnoéstico etiologico a

pesar de la busqueda exhaustiva, surge la posibilidad de iniciar

I un tratamiento acorde al probable mecanismo fisiopatologico E

implicado en la enfermedad del paciente con el fin de lograr

su mejoria clinica y evitar eventuales complicaciones




Muchas Gracias




