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Fiebre de Origen Desconocido
(FOD)




\ Causas mas comunes

= Infecciones 40%

= Neoplasias 20 - 25 %

e

= Colagenopatias 10 — 15% %

= Otras 25 %




‘ | aboratorio General

= Hemograma con plaquetas
= Orina completa.

= GOT, GPT, FAL, GGT, proteinas totales.
= Proteinograma por electroforesis

= Proteinas de fase aguda (PCR).

= AcaHIV

= Serologia

= Hemocultivos




Infecciones

Mononucleosis

Causada por EBV
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‘ | nfECCiOneS EBV Infection Kinetics

Primary Infection P Convalescence

Mononucleosis

= AcsaEBV

Antibody e

Ac a VCA (IgM e 1gG).
Ac a nuclear Antigen Epstein Baar
Ac a Early Antigen Epstein Baar

Molecular

EBV DNA Cualitativo

EBV DNA Cuantitativo



' Virus Epstein Barr (EBV)

PCR en tiempo real (LightCycler EBV Quantification Kit-ROCHE).

- Se detecta una region del ADN de EBV en forma cualitativa o cuantitativa.

- Diagnostico y monitoreo en pacientes trasplantados en riesgo de sufrir enfermedades
relacionadas a EBV (ej. PTLD), con VIH u otra inmunosupresion.

- Tipo de muestras: Plasma/EDTA
Liquido cefalorraquideo
Material de biopsia
Otros liquidos bioldgicos

Informe de resultados PCR cualitativa
NO DETECTABLE No se detectd ADN de EBV.

DETECTABLE Se detecto ADN de EBV.




'Virus Epstein Barr (EBV)

« Limite de deteccion: 500 copias/ml (varia segun el test)

* Rango de cuantificacion: 5000 a 50000000 copias/ml.

« Cut off: no hay consenso. Depende del material clinico analizado.

« Pacientes inmunocompetentes con infecciones sintomaticas: ~5000 copias/ml en los
primeros 7 a 10 dias de enfermedad.
» Pacientes trasplantados: 5000 a >50000 copias/ml.

« Estado de latencia: ~1000 copias/ml.




| Virus Epstein Barr (EBV)
__DIAGNOSTICO _ |

Informe de resultados PCR cuantitativa

NO DETECTABLE CV de EBV por debajo de la sensibilidad del método.
DETECTABLE CV en copias/ml

 Permite monitorear respuesta al tratamiento:
Disminucion de CV = Buena respuesta (continta hasta <1000 cop/ml)

Sin modificacion por 4 semanas = Debe modificarse tratamiento




‘ Infecciones

Causadas por CMV

= Determinaciones de Laboratorio

= AcsaCMV
Molecular
Aca CMV IgM
Aca CMV IgG CMYV DNA Cualitativo

CMV DNA Cuantitativo




Citomegalovirus (CMV)

DIAGNOSTICO

LPCR en tiempo real cuantitativa (CMV LCSet- TIBMolBiol Roche)

- Método estandarizado. Utiliza control interno de la PCR.

- Utilidad para definir riesgo para desarrollar la enfermedad en pacientes
trasplantados y pacientes portadores de HIV; seguimiento del tratamiento
antiviral; diagnostico de la fase aguda de la infeccion.

- Tipo de muestras: Sangre o plasma/EDTA



Citomegalovirus (CMV)

. DIAGNOSTICO |

» Limite de deteccion y cuantificacion: 500 copias/ml (varia segun el test)
* Rango de cuantificacion: 500 a 50000000 copias/ml.
« Cut off varia entre 2000-5000 copias/ml

Informe de resultados

NO DETECTABLE CV de CMV por debajo de la sensibilidad del método.

DETECTABLE CV en copias/ml

La tendencia de la CV es mas importante que el valor absoluto para definir
la terapeutica = Descenso significativo >0.7 logs



Citomegalovirus (CMV

Condicion clinica

Protocolo a utilizar

Interpretacion

Recién nacido

Aislamiento viral en orina y saliva

Primera semana
Estudios epidemiologicos

Recién nacido

Carga Viral en plasma

CMYV congénito

Infecciones en personas inmu-

IgG sérica

nocompetentes IgM sérica SilgM+y Paja a-v'idez I12G
(S. mononuc:::;is, hepatitis, Avides deTpl si laME- (<60%) = infeccion aguda
IgG sérica Si IgM+ y_baja a_videz IgG
e (<60%) = infeccion aguda
Embarazadas IgM serica £ W
Avidez de IgG si IgM+ Riesgo de transmision al
producto
Seroprevalencia
Trasplantado donador IgG sérica Clasificacion de riesgo de
transmision al receptor
IgG sérica : 2 iz
e s Si infeccion aguda. carga
Trasplantado receptor IgM sérica \ril'aa =
Avidez de IgG si IgM+
Si>28 copias/ml riesgo
; alto de enfermedad por
Trasplantado post trasplante Carga viral cada 2 semanas CMV dar tratamiento
antiviral

Si IgM+ y baja avidez IgG

IgG sérica S s |
PERE IgM sérica ](E,le?lszg)lﬁi&mf:am a(;araa
Avidez de IgG si IgM+ wwr e
o —
VIH/SIDA CD4+ <100 células IgG sérica S Evelmsa climca

carga viral




Para tener en cuenta...

Un resultado negativo no descarta la presencia de CMV o EBV

en cantidades inferiores a la sensibilidad del método.




‘ Infecciones

Enfermedad del aranazo del gato

= Ac a Bartonella henselae IgM

= Ac a Bartonella henselae IgG




‘ Infecciones

Toxoplasmosis

= Ac a Toxoplasma gondii k N.‘ | &

= lgGelgM

= Determinaciones por:

= |FI

= Electroquimioluniniscencia
= HAI

= Fijacion de complemento (en desuso) Toxoplasma gondii PCR

Molecular




‘ Infecciones

Brucelosis
= Deteccion de Acs

= Reaccion de Huddlesson (con y
sin 2 ME).

= Reaccion de Wright (con y sin
2 ME).

= AcaBrucella(lgM e IgG).




‘ Infecciones

Hongos

= Coccidioides




‘ Infecciones

Leishmaniasis
Leishmanisis
= Z0oonosis provocada
Por Leishmania.

Diagndstico: Visualizacion
Directa del parasito en el
sitio de la lesion con tincion

i iteciiet = De Giemsa




]
N eOplaS|aS
Sample
eath fluid (stained ceils in suspension)

Desérdenes Hematologicos:

= Sindromes mieloproliferativos
= Linfomas
= Leucemias




‘ Neoplasias

Carcinomas del tracto digestivo

= Cancer de colon
= Cancer de pancreas
= Cancer de Higado

= Marcadores tumorales:

= CA19.9
= CEA
= Alfa Feto Proteina




Marcadores Tumorales

Marcador ideal

Debe ser especifico para un tipo de tumor dado.
No detectable en pacientes sanos

Sensible para el diagndstico temprano o screening
Concentracion sea proporcional al tamaro del tumor

Vida media corta para poder valorar respuesta al tratamiento.

Aumentos y descensos predecibles, relacionados a respuesta
tumoral.

Facilmente accesible y medible.



Colagenopatias

FAN (ANA)

La presencia de estos Acs es fundamental
para el diagnostico y exclusion de las
colagenopatias.

Es una prueba poco especifica.

Impronta: células Hep-2 o Higado o
rifion de raton



' Colagenopatias

Titulo y patente

Patrén nucleolar—> Anticuerpos dirigidos contra componentes del
nucléolo, puede a su vez dar patron moteado u homogéenico.
Antigenos: Topoisomerasa-1 o Scl-70 y RNAp |, Il y lll. Frecuente en
formas difusas escleroderma. Compromiso renal y pulmonar.

Patrén centromérico=? Se produce contra los centromeros,
similar al moteados pero puntos de fluorescencia nuclear son
uniformes, mas grandes y faciles de contar. En sindrome de
CREST, < frecuente en enf. Raynaud, esclerodermia difusa, LES.

Patrén citoplasmatico=> Anticuerpos contra componentes del
citoplasma: ribosomas, mitocondrias, aminoaciltRNA sintetasa y
proteinas citoesqueleto. En Enf. Inflamatorias del musculo, Enf.

Hepaticas y LES (anti- P ribosomal)




Colagenopatias

MOTEA DO
GRUESD
Enfermedad M ixt

did tefido Conective

MOTEADO FINO
Sindroms de Cn  enoUanirs: o6

‘s e . A Hepatitis

| L'M_".;.G]ZN E{l cronica activa

Presente

principalmente
en LES, oen el
LES inducido por
drogas

CENTROMERICO

CREST




‘ Colagenopatias

= ENA (Antigenos nucleares extraibles)

= Son un grupo de Acs dirigidos contra Antigenos nucleares que
son extraibles con solucion salina.

= Ellos son:

= Anti RNP

= Anti Sm

= Anti SS-A/Roy SS-B/La
= AntiJo-1

= Anti Scl-70.

= Pueden determinarse por ELISA.




‘ Colagenopatias

Anti- DNA

Anti —Sm
Anti - RNP

Anti-SS-A o Ro Anti -SS-B o
La

Anti -SCL 70 (topoisomerasa
1)

Anti-Centromero

Anti -Cadiolipina

ANCA

Factor Reumatoideo

Anti -Jo-1

i | TS S e

Sindrome de Sjogren, LES
seronegativo

LES neonatal.
Esclerodermia.

CREST

LES, Sindrome antifosfolipido.
Granulomatosis de Wegener
Artritis reumatoidea.

Dermatopoliomiositis



‘ Colagenopatias

Factor reumatoideo

* Es una IgG dirigida contra la fraccion constante de
otra IgG, IgM y IgA.

* El FR IgG se detecta por la técnica de aglutinacion de
particulas de latex.

* Para el diagnostico de artritis reumatoide y es
positiva en el 80%.

* El FR IgM o IgA se detecta por nefelometria que
constituyen el factor reumatoideo “oculto”.




‘ Colagenopatias

FACTOR REUMATOIDEO + EN LAS
ENFERMEDADES REUMATICAS

ENFERMEDAD
ARTRITIS REUMATOIDEA 50-90
SINDROME DE SJOGREN 75-05
LUPUS ERITEMATOSO 15-35
ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO 50-60
CONJUNTIVO

ESCLERODERMIA 20-30

DERMATOPOLIMIOSITIS 5-10

CRIOGLOBULINEMIA 40-100



‘ Colagenopatias

Enfermedades reumaticas en las que el FR suele ser
Negativo

» OSTEOARTROSIS.

» POLIMIALGIA REUMATICA.

» ESPONDILOARTROPATIAS SERONEGATIVAS.
» ENFERMEDAD POR DEPOSITO DE CRISTALES.
» ENFERMEDAD DE LYME.

» ENFERMEDADES METABOLICAS Y
ENDOCRINOLOGICAS.

* AMILOIDOSIS.
» INFECCION POR PARVOVIRUS.
* ENFERMEDAD DE TEJIDOS BLANDOS.




‘ Colagenopatias

= Factor reumatoideo

Se puede determinar por
aglutinacion en placa (latex) o
por Inmunoturbidimetria.

= Rose Ragan (utiliza una Ig de
raton).

= Ac a péptido ciclico
citrulinado (Ac a CCP).




Colagenopatias

Ac a ADN

La Crithidia lucillae se utiliza para determinar Ac a ADN ante
sospecha de LES.

La prueba es positiva en el 70% de los casos.



Colagenopatias
ANCA Cy ANCA P

Utiles para diagndstico y sequimiento de:

Formalin Fixation

() Strong cationic
proteins
(e.g., MPO)

Granulomatosis de Wegener
Periarteritis Nodosa
Poliarteritis Microscopica
Vasculitis asociada a AR
Vasculitis necrotizante

Weakly cationic
or neutral
proteins

(e.g., PR3)

Meétodos c-ANCA

IFI Antibodies to Antibodies to neutral proteins
ELISA strong cations of weak cations (e.g., PR3)




\ Oftras

= Calprotectina

(Enfermedad inflamatoria
Intestinal vs Colon
Irritable).

= Tiroiditis sub aguda
(TSH, FT4, T3, Aca
tiroideos).

CALPROTECTINA
] NEUtrOpenia: El nuevo marcador no invasivo para la

enfermedad intestinal orgénica

Hemograma
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