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Macrophage activation syndrome: Experience in the questioned
role of etoposide

Sr. Editor:

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) reactiva o sindrome
de activacién macrofagica (SAM) es una complicacién inusual de
las enfermedades inflamatorias sistémicas'. Su asociacién con la
artritis idiopdtica juvenil (Al]) es rara y el tratamiento debe ser
inmediato. Presentamos el caso de una paciente pediatrica que
cuenta con los hallazgos de esta asociacién y el tratamiento exi-
toso con un farmaco que no es de primera eleccién debido a sus
potenciales efectos adversos.

Paciente femenino de 9 afios de edad con diagnéstico reciente
de AlJ, fue admitida por presentar 3 dias antes, fiebre persistente
(40°C) y edema facial generalizado, presuntamente asociado al
metotrexato que tomaba, por lo cual decide suspenderlo. Al ingreso
se encontr6 palidez, hepatoesplenomegalia dolorosa y aumento de
volumen poliarticular. En los resultados de laboratorio se encon-
tré pancitopenia (hemoglobina 6,4 g/dl; 132.000 plaquetas/mm?3 y
1.080 neutréfilos/mm3), TP y TTP aumentados (16,8” y 59,2”, res-
pectivamente) y fibrinégeno disminuido (164,7 mg/dl).

Se inicié tratamiento con metilprednisolona y paracetamol,
pero la fiebre persistié. A la sospecha de SAM se encontré hiper-
trigliceridemia (291 mg/dl) y ferritina elevada (9.579 mg/ml). El
mielograma mostré una médula ésea con espiculas, macréfagos
activados con citofagocitosis de detritus celulares y nicleos de
eritroblastos (fig. 1). Los cultivos bacterianos de orina, sangre y

médula 6sea fueron negativos. Se decidié iniciar tratamiento con
pulsos de metilprednisolona (1.000 mg/dia por 3 dias) mas ciclos-
porina A (2 mg/kg/dia). Hubo una evolucién favorable del estado
general y desaparicién de la fiebre; no obstante, el perfil bioquimico
no mostré cambios. Debido a esto, se inici6 tratamiento con etop6-
sido (150 mg/m?2/dia iv), se incrementé la dosis de ciclosporina A
(4 mg/kg/dia)y se mantuvo la terapia con prednisona (1 mg/kg/dia).
La paciente tuvo una evolucién clinica y bioquimica favorable. Doce
dias después de recibir etopdsido, fue dada de alta asintomatica.
Posteriormente, luego del alta se continud, el seguimiento clinico y
bioquimico de la paciente, corroborando su mejoria con resultados
de laboratorio (reactantes de fase aguda en valores normales).

El SAM presenta una alta mortalidad (22%)%3. Debido a esto, el
diagnéstico precoz y la terapia adecuada brindan un mejor pro-
noéstico. El etopdsido, también llamado VP-16, detiene la mitosis
celular acelerada e induce apoptosis. La citotoxicidad que genera
causa alopecia, constipacion, nauseas, mielosupresién y maligni-
dad secundaria (leucemias); estos efectos son potenciados con el
uso simultaneo de ciclosporina A. Para la LHH refractaria se reco-
mienda una primera fase de induccién (2 semanas) con etopésido,
ciclosporina A y dexametasona®”. Posteriormente, 6 semanas de
etop6sido si es necesario®. El uso de este medicamento atin es con-
troversial y no se ha llegado a un consenso que lo recomiende en su
totalidad, a causa de la mielosupresion paradéjica. Se recomienda
esta alternativa solo en casos refractarios>®. El etopésido se ha uti-
lizado anteriormente en 8 pacientes con SAM y en cada caso indujo
una respuesta favorable y ripida sin mayores efectos adversos’-°.

En este caso, la paciente mostro resistencia al tratamiento con-
vencional, por lo que se agregé etopésido. Solo recibié 3 dosis por
su alta toxicidad y el desarrollo de pancitopenia. El resultado del
esquema usado es exitoso; sin embargo, propone un control vigo-
roso del etop6sido agregado al tratamiento sugerido.

4

.‘I

c"
™ ® .o
- -

Figura 1. Aspiracién de médula é6sea. La citopatologia de este tejido muestra hemofagocitosis activa por parte de las células macrofagicas (tincion hematoxilina-eosina,

x1.000).
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Se present6 una entidad poco frecuente, SAM, que fue refrac-
tario al tratamiento convencional, por lo que se opt6 por el uso
del etopésido. El caso descrito evolucioné favorablemente. No obs-
tante, al tratarse de un solo caso, no se recomienda generalizar
este tratamiento. El resultado puede ser tomado en cuenta para
futuros estudios que busquen establecer un esquema completo de
tratamiento para la LHH reactiva refractaria.
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Osteoma osteoide de rodilla simulando artritis @

e . . CrossMark
psoriasica juvenil
Osteoid osteoma of the knee mimicking juvenile psoriatic
arthritis

Sr. Editor:

Hemos leido atentamente el articulo publicado por Moreno-
Martinez et al.!, quienes describen un caso de osteoma osteoide
(00) pélvico, cuya clinica es compatible con sacroilitis, queremos
aportar otro de localizacién en la rodilla, que sugiere el diagnéstico
de artritis psoriasica juvenil (APJ).

Un paciente varén de 15 afios consulté por gonalgia derecha de
ritmo mecanico, de 8 meses de evolucién, de inicio intermitente
y luego continua, que limitaba la deambulacién, con tumefaccién
asociada en dicha localizacién. Se le indicé antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), inicialmente ibuprofeno y luego diclofenaco,
de forma secuencial, sin mostrar mejoria. No referia antecedente
traumatico, fiebre o sintomas constitucionales, ni presentaba otra
clinica articular periférica, axial o entesitica. Habia sido diagnosti-
cado de psoriasis guttata a los 10 afios, con brotes ocasionales hasta
los 13 afios, tratados con glucocorticoides tépicos; sin embargo,

no tenia antecedentes familiares de psoriasis, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante o enfermedad inflamatoria intestinal. La
exploracién evidencié atrofia muscular en el muslo distal y tume-
faccién en la zona infrapatelar derecha, con aumento de calor local
y limitacién en los tltimos grados de flexién, pero sin signos de
derrame articular. La analitica, incluyendo bioquimica, hemograma
y reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacién globular
6 mm/h, proteina C reactiva 2,31 mg/dl) fue normal. El tipaje HLA
demostré que era portador de los haplotipos Cw6, DR4 y DQ8, pero
no B27, y los resultados de factor reumatoide y anticuerpos anti-
nucleares fueron negativos. En la radiografia simple de las rodillas
se observaba una zona esclerosa en el tercio superior de la tibia
derecha (figs. 1A y B), que en la tomografia computarizada (TC)
correspondia a una lesién osteolitica de 5mm de didmetro en la
tuberosidad tibial anterior, con matriz osificada a modo de «nidus»,
compatible con OO (figs. 2B y C), con importante esclerosis del
hueso medular y reaccién peridstica sélida en la cortical adyacente.
En la resonancia magnética habia intensa captaciéon perilesio-
nal de contraste, asi como en el edema éseo circundante y la
grasa de Hoffa (figs. 2C y D). La gammagrafia 6sea objetivd hipere-
miay aumento focal de reaccién osteogénica en la epifisis proximal
de la tibia derecha, sin alteraciones significativas en otra parte. El
paciente fue sometido a ablacién por radiofrecuencia guiada por TC,

Figura 1. Radiografias anteroposterior de ambas rodillas (A)y lateral de larodilla derecha (B), en las que se observa esclerosis del tercio superior de la tibia derecha (asteriscos)
sin «nidus» aparente, y disminucién de volumen de tercio distal del cuadriceps debido a atrofia muscular (flechas).
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