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Resumen Palabras clave:
Introduccidn: El sindrome febril prolongado (SFP) se define en pediatria como la presencia de un ;f::;i;;gibnl
episodio febril de al menos 7-10 dias de evolucién sin diagnéstico etioldgico pese a un estudio inicial paniculitis;

completo. La etiologia mds frecuente es la infecciosa, seguida por causas inmunoreumatoldgicas y linfoma paniculitico de
neopldsicas. En la mayorfa de los casos la evolucion suele ser benigna y autolimitada, sin embargo /145 T

una minorfa presenta una causa subyacente con pronéstico sombrio, determinando necesidad deun . '

estudio sistematizado. Objetivo: Presentar caso clinico de un escolar con SFP asociado a paniculitis y
enfatizar importancia de estudio secuencial de SFP para pesquisar pacientes que requieren interven-
cién oportuna. Caso clinico: Escolar de sexo masculino, 10 afos de edad, previamente sano, quien
consult6 por cuadro de 2 meses de evolucion, caracterizado por aparicién de lesiones nodulares en
abdomen y extremidades, poco sintomaticas, asociado a fiebre prolongada. Se hospitaliz6 para estu-
dio, descartando causa infecciosa y reumatolégica. Se confirm¢é diagnoéstico de linfoma paniculitico
de células T mediante biopsia y anélisis histolégico e inmunohistoquimico de las lesiones. Conclusio-
nes: Al diagnosticar SFP se debe descartar causas mds prevalentes (infecciosa) y luego plantear como
diagndstico diferencial etiologfa reumatoldgica y neopldsica. Si SFP se asocia a lesiones elementales
nodulares, plantear precozmente la biopsia de modo de pesquisar potencial causa maligna y evitar
retraso terapéutico.
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Abstract

Introduction: Fever of unknown origin (FUO) is defined as fever over 7 to 10 days without a diag-
nosis despite a complete initial study. The most frequent causes are infections, autoimmune and tu-
mors. Even though most cases are self-limited there is a minority that has an underlying etiology with
an ominous forecast, encouraging a systematized study. Objective: To report a rare case of a boy who
presented fever of unknown origin associated to panniculitis and was diagnosed of subcutaneous
panniculitis-like-T cell lymphoma and to emphasis the importance of a sequential study of FUO, in
order to reach a diagnosis in patients who need a timely intervention. Clinical case: A ten year old
boy, previously healthy, presented subcutaneous nodular lesions of 2 month of evolution, located
in abdominal region and extremities, given few symptoms, associated with prolonged fever. He was
hospitalized for proper study, in first instance infectious and immune causes were discarded and
through lesions biopsy the diagnose of subcutaneous panniculitis-like-T cell lymphoma was reached.
Conclusion: When FUO is diagnosed, most prevalent causes must be discarded. Then, differential
diagnosis, such as immune and neoplasic etiologies, have to be considered. If FUO is associated to
elemental nodular lesions, biopsy must be indicated early, in order to find potential malignant cases,
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avoiding therapeutic delay.

Introducciéon

En la década de los sesenta, Petersdorf y Beeson
efectuaron un estudio prospectivo en la Universidad
de Yale con una muestra de 100 pacientes con tempe-
ratura corporal mayor a 38,3°C durante mds de 3 se-
manas, carentes de diagnostico, pese a una semana de
estudio etiol6gico hospitalizado, acufiando el término
“fiebre de origen desconocido” (FOD)"% la FOD es
equivalente al concepto de sindrome febril prolongado
(SFP) que en adultos mantiene el criterio de tempora-
lidad de 3 semanas, pero en pediatria se define actual-
mente como un episodio febril de al menos 7-10 dias
de evolucidn, sin diagnoéstico etioldgico, a pesar de un
estudio inicial que consta de anamnesis y examen fisico
completo junto a exdmenes de laboratorio bésicos**.

En cuanto a la etiologia de este sindrome, se dis-
tinguen causas infecciosas, inmuno-reumatoldgicas,
neopldsicas y misceldneas'*. Tras efectuar un estudio
exhaustivo, en 10-32% de los casos, segtin localizacién
geografica, no se determina etiologia*®. Cabe men-
cionar que identificar el diagndstico etioldgico puede
resultar complejo, debido a presentaciones atipicas de
cuadros frecuentes®>.

La situacion epidemioldgica del SFP pediatrico en
Chile, evidencia una gran preponderancia de causa in-
fecciosa, describiéndose en un 68% de los casos, dentro
de los cuales destaca arafiazo de gato, fiebre tifoidea,
infeccién urinaria y mononucleosis infecciosa. En se-
gundo lugar se encuentran las etiologias neopldsicas e
inmuno-reumatoldgicas, importantes en el diagnosti-
co diferencial, describiéndose una prevalencia de 4,8%
cada una**. Aunque la mayoria evoluciona favorable-
mente, uno de cada diez pacientes presenta un diag-
nostico etiolégico final con prondstico ominoso®. De

ahi la importancia de realizar un seguimiento cercano
del paciente hasta la resolucién de sus sintomas.

Estableciendo que el SFP supone un desafio diag-
noéstico para el equipo médico, es necesario llevar a
cabo un estudio sistematizado, siguiendo un orden 16-
gico que permita optimizar recursos y evitar retrasos
diagnésticos, en beneficio del paciente®*!°.

Es relevante efectuar una anamnesis dirigida y
completa a los padres o cuidadores, poniendo énfasis
en antecedentes epidemiolégicos y un examen fisico
minucioso, evaluando al paciente al menos diariamen-
te, especialmente durante las alzas febriles, debido a la
posible aparicién de nuevos signos clinicos que pudie-
sen orientar al diagndstico’.

Se describe la paniculitis dentro de las causas poco
frecuentes de SFP en pediatria. Esta entidad correspon-
de a un grupo heterogéneo de enfermedades que cur-
san con inflamacion de la grasa subcutdnea''"*. Existen
paniculitis propias de la infancia, tales como la necro-
sis grasa subcutdnea neonatal, esclerodermia neonatal,
paniculitis post esteroidal y paniculitis fria. Ademads
se han descrito casos de presentaciones pedidtricas de
paniculitis descritas en adultos, como es el eritema no-
doso!>%.

El objetivo de este trabajo es presentar el caso cli-
nico de un escolar con SFP asociado a paniculitis y en-
fatizar importancia de estudio secuencial de SFP para
pesquisar pacientes que requieren intervencién opor-
tuna.

Caso clinico

Paciente vardon de 10 afios 10 meses de edad, sin
antecedentes mérbidos de importancia, consulté por
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cuadro de dos meses de evolucién caracterizado, ini-
cialmente, por lesiones aisladas tipo nédulos subcu-
tdneos, sin signos inflamatorios, localizados en regién
epigdstrica. Al mes de presentar estas lesiones, presen-
té cuadro autolimitado de diarrea aguda sin elemen-
tos patolégicos, posterior a transgresién alimentaria.
Permaneci6 5 dias asintomadtico iniciando luego cua-
dro febril, con temperaturas de hasta 40°C axilar, con
compromiso del estado general y dolor corporal prin-
cipalmente en cara posterior de piernas. Al tercer dia
aparecieron nuevas lesiones nodulares palpables, sen-
sibles, con signos inflamatorios locales, de coloracién
violdcea, mds evidentes en relacion a alzas térmicas,
localizdndose predominantemente en cara anterior de
piernas y antebrazos, pero también en muslos, abdo-
men y brazos (figura 1). Al examen fisico no present6
signos inflamatorios articulares, adenopatias, exante-
ma ni visceromegalia.

Tenia antecedentes de vacunacioén al dia, sin admi-
nistracién de vacunas recientes; un gato de 3 afos de
edad como mascota e ingesta de azitromicina 250 mg/
dia por tres dias, al inicio de cuadro febril actual, au-
tomedicado.

Consulté a pediatra al séptimo dia de fiebre, indi-
candose hospitalizar, con diagndstico de SFP y pani-
culitis, observacién de eritema nodoso. Dentro de los
exdamenes realizados destacé anemia leve normocitica-
normocrémica, serie blanca y plaquetaria normales,
VHS 39 mm/h, PCR y procalcitonina normales, glice-
mia, calcemia, fosfemia, magnesemia, perfil hepitico,
albuminemia normales; microalbuminuria negativa,
funcién renal y examen de orina completa, normales.
Radiografia torédcica y ecografia abdominal sin hallaz-
gos patolégicos. Estudio infeccioso: Serologia para
Bartonella henselae, Mycoplasma pneumoniae, Virus
Ebstein-Barr, Citomegalovirus, Parvovirus, Toxoplas-
ma gondii, Brucella spp., VIH, quantiferon-TBC y an-
ticuerpos antiestreptolisina negativos, hemocultivos y
coprocultivo negativos; El ecocardiograma mostr6 una
estructura cardiaca normal, con minima insuficiencia
mitral. Estudio con autoanticuerpos (Anti-nucleares,
Anti-DNA, Anti-citoplasma de neutréfilo, Anticuer-
pos extraibles del nicleo (ENA) y Factor Reumatoi-
deo) negativo.

El paciente evolucioné con estado general conser-
vado, palidez de piel y mucosas, dos peaks febriles dia-
rios hasta 38°C, que cedian con metamizol endovenoso
y acetaminofeno oral, asociado a sudoracién nocturna,
sin baja de peso, edema bimaleolar discreto, persisten-
cia de nédulos sensibles y lumbalgia a la palpacién. Se
realizé cintigrama 6seo, informado como normal y
resonancia magnética (RM) de columna lumbar, des-
tacando multiples lesiones nodulares en subcutdneo
profundo (figura 2). Al tercer dia de hospitalizacién
dermatéloga efectué biopsia de piel y lesiones subcu-
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Figura 1. Se aprecian zonas eritematosas en cara anterior de
antebrazo sobre lesiones nodulares palpables, sin ulceracion ni
atrofia de la piel.

taneas, para estudio corriente, inmunofluorescencia y
PCR para bacilo de Koch, cuyo informe, recibido des-
pués de avanzar en su estudio, reveld hallazgos histold-
gicos e inmunohistoquimicos (figura 3) concordantes
con linfoma T paniculitico tipo gama, demostrado por
test de clonalidad linfocitaria T, mediante reordena-
miento de cadena gama en receptores. El paciente fue
derivado a centro de referencia para patologia onco-
légica.

Figura 2. Corte axial de RNM de columna con contraste. Fle-
chas rojas indicando presencia de nédulos subcutaneos (T1-FAT
SATgd).
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Figura 3. Microfotografia que muestra linfocitos atipicos, de
nucleos irregulares, rodeando adipocitos maduros; tincion
Hematoxilina-Eosina (HE), Ampliacién 200x

Discusion

A partir del caso presentado, enfrentamos ini-
cialmente un SFP con paniculitis, sin una clara causa
después de una anamnesis prolija, examen fisico y la-
boratorio inicial. Refiriéndonos al caso en particular,
inicialmente se realiz6 una cuidadosa evaluacién clini-
ca, seguida de laboratorio e imagenologia bésica, des-
cartando probables causas infecciosas y autoinmunes.
Simultdneamente se solicité la biopsia de piel y celular
subcutdneo. Basado en clinica de dolor en regién lum-
bar y por sospecha de discitis, se indicé exdmenes de
mayor complejidad: cintigrama ¢seo y RM columna,
evidenciando esta dltima la presencia de multiples né-
dulos en tejido subcutdneo de regién dorsolumbar, lo
que confirmé que este hallazgo era parte de la panicu-
litis del paciente.

Esta dltima es una entidad muy poco frecuente en
pediatria, que corresponde a un grupo heterogéneo de
enfermedades que cursan con inflamacién de la grasa
subcutdnea''".

La tabla 1 muestra la clasificacién de paniculitis
segtn etiologfa. Se describen paniculitis propias de la
infancia, tales como la necrosis grasa subcutdnea neo-
natal, la esclerodermia neonatal, paniculitis posteste-
roidal y paniculitis fria'>'c.

Existen reportes muy infrecuentes sobre presenta-
ciones pedidtricas de paniculitis bien descritas en adul-
tos, siendo la mds frecuente el eritema nodoso, una pa-
niculitis septal sin vasculitis caracterizada clinicamente
como la aparicién de nédulos cutdneos inflamatorios y
dolorosos que comprometen principalmente la regién
pretibial de las extremidades inferiores, que habitual-
mente se resuelven en forma espontdnea en 1 a 6 sema-
nas, sin ulceracién ni atrofia cutdnea. Es un sindrome
plurietiol6gico que ocurre con frecuencia secundario a
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Tabla 1. Etiologia de paniculitis

Paniculitis propias de la infancia
Necrosis grasa del recién nacido
Esclerodermia neonatal
Paniculitis fria
Paniculitis post-esteroidal

Presentaciones pediatricas de paniculitis propias del adulto
Eritema nodoso

Paniculitis enzimatica
Paniculitis pancreética

Paniculitis infecciosa
Bacterias, Hongos, Mycobacterias

Paniculitis en enfermedades del tejido conectivo
Lupus, Dermatomiositis, Poliarteritis nodosa

Paniculitis granulomatosa
Sarcoidosis

Paniculitis fisica
Facticia, traumatismo cerrado

Paniculitis maligna
Linfoma de células T subcuténeo tipo Paniculitis
Paniculitis histiocitica citofagica

Paniculitis idiopatica

Adaptada de Torrelo3.

una reaccion de hipersensibilidad asociada a enferme-
dad estreptocdcica, tuberculosa o entérica en nifios y al
uso de betalactdmicos y macrélidos'".

Debido a que la paniculitis, independiente de la
causa, se presenta clinicamente como placas o nédu-
los profundos, es necesario complementar con estu-
dio histopatoldégico para aproximarse al diagnéstico
correcto!’. Aun asf, la histologia es compleja de inter-
pretar, considerando la limitada capacidad del tejido
adiposo de reaccionar con distintos patrones'>!. La
mejor herramienta diagndstica es la biopsia de piel y es
rol del médico determinar el momento oportuno para
efectuarla, siendo recomendable en estadios precoces
para evitar evolucién a lesiones con cambios histolégi-
cos menos especificos’.

Para identificar la causa especifica de la paniculitis
en estudio, es fundamental un dermatélogo entrenado
en la toma de biopsias as{ como una buena correlacién
clinicopatoldgica. Para una buena aproximacién diag-
noéstica es esencial obtener una muestra representativa
de tejido subcutdneo, por lo cual la biopsia debe ser
profunda y en losanjo’>.

Ademas se describe la paniculitis asociada a patolo-
gia maligna que, si bien muy infrecuente, es relevante
considerarla en caso de presentacién de lesiones atipi-
cas o asociadas a sintomas constitucionales'?.

En este caso se llegd al diagnéstico de Linfoma No
Hodgkin de células T tipo paniculitis a través de la
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biopsia. Este representa menos del 1% de los linfomas
no Hodgkin'*"?, describiéndose casos en nifios sélo de
manera excepcional, existiendo segin Vishal et al'é, 26
casos. No se han reportado casos en Chile.

El linfoma de células T Paniculitico se define como
la infiltracién primaria del tejido celular subcutdneo
por células T pleomérficas de pequefio, mediano y
gran tamano. Se presenta habitualmente en adultos
jévenes, media 36 afos, con leve tendencia femeni-
na'®, como uno o mas nédulos o placas subcutdneos,
usualmente no ulcerados, predominando en piernas,
pudiendo comprometer tronco, extremidades supe-
riores y cara'”'®. Hasta en la mitad de los casos se asocia
a compromiso constitucional con sintomas B (fiebre,
diaforesis nocturna y baja de peso) y posibles altera-
ciones hematoldgicas®®?*'. A nivel histolégico se ob-
servan tipicamente linfocitos con atipia formando un
anillo alrededor de adipocitos necréticos en forma de
lazo'>'7?!, En la inmunohistoquimica se distinguen 2
subtipos, el alfa/beta, con un curso indolente y pronés-
tico favorable y el gamma/delta, el cual tiene un curso
agresivo y mayor asociacién con sindrome hematofa-
gocitico. La sobrevida estimada del primero es 80% y el
segundo 10% a 5 anos*.

Tras revisar la presentacién clinica de 9 casos pe-
diatricos descritos en la literatura'’?, las semejanzas
con el caso presentado fueron la aparicién de lesiones
nodulares eritemato-violdceas poco sensibles no ulce-
radas en pared abdominal anterior, dorso y extremi-
dades, de instalacién insidiosa y evolucién en brotes.
En 6 de los 9 casos hubo concomitancia con SFP y en
7 de ellos peso conservado'”'®*>%, En todos se descri-
bi6 la ausencia de adenopatias y visceromegalia. Con
respecto a la edad, s6lo 2 de los casos se presentaron
en escolares'®?. Del laboratorio destacé la presencia de
anemia leve y elevacién de VHS en 4 de los casos tal
como se evidencié en el presente caso'”'®%. La biopsia
revel6 presencia de paniculitis compatible con linfoma
subcutdneo de células T, observiandose asociacién con
hematofagocitosis en 1 solo paciente, lo cual no ocu-
rri6 en el presente caso'®.
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Conclusiéon

Una vez diagnosticado el SFP, es fundamental se-
guir un orden en el estudio, descartando inicialmente
causas infecciosas, planteando luego patologia reuma-
toldégica y neoplasica. En caso de coexistir SFP con le-
siones elementales, sin diagnéstico etioldgico estable-
cido, debe procederse de manera precoz a la biopsia de
lesiones, para no retardar el diagnéstico y manejo de
una potencial causa maligna.
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