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Resumen

La presentacion de leucemia linfoblastica aguda
(LLA) con hipercalcemia severa y lesiones dseas li-
ticas es un evento infrecuente en ninos, a diferencia
de los adultos. Reportamos el caso de un varon de
2 afios de edad con LLA e hipercalcemia como for-
ma de comienzo. Present6 un recuento de leucocitos
normal con anemia leve, trombocitopenia y presen-
cia de blastos de tipo L1 en el extendido de san-
gre periférica. El aspirado de médula dsea mostrd
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infiltracion por blastos linfoides, inmunofenotipo
pre-B, con expresion aberrante de CD13, y cariotipo
normal (46,XY) en el estudio citogenético. En las
imagenes se hallaron lesiones liticas diseminadas.
La hipercalcemia fue tratada con bifosfonatos con
buena respuesta terapéutica. Logroé remision com-
pleta, pero recayo tempranamente y fallecid con en-
fermedad refractaria al tratamiento.
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Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) presenting
with severe hypercalcemia and lytic bone lesions
is a rare event in children, unlike adults. We report
a 2-years old boy with ALL and hypercalcemia at
presentation. He had normal peripheral white blood
count, with mild anemia, thrombocytopenia, and the
peripheral smear showed type L1 blasts. The bone
marrow examination revealed pre-B ALL pheno-

Introduccion

La LLA es la neoplasia mas comun en nifios. Suele
manifestarse al comienzo de la enfermedad con sin-
tomas inespecificos, como palidez cutaneomucosa,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, fiebre, do-
lor 6seo y sangrados.

La hipercalcemia es una alteracion metabdlica po-
tencialmente capaz de comprometer la vida. Usual-
mente se asocia con sintomas gastrointestinales
inespecificos como nauseas, vOmitos, anorexia,
constipacion y pérdida de peso. La hipercalcemia
severa es una complicacion rara de neoplasias en
nifios y puede observarse en varios tipos de tumo-
res malignos. Su incidencia en neoplasias hemato-
poyéticas, incluyendo la LLA, es muy baja (alrede-
dor de 0.4%), ya sea como forma de presentacion
al comienzo o en el curso de la enfermedad. Los
pacientes con LLA e hipercalcemia constituyen un
subgrupo particular, en el que se ha reportado un
perfil clinico y bioldgico caracteristico, al igual que
una respuesta pobre al tratamiento. Tienden a ser
de mayor edad (segunda década de la vida), con re-
cuento de globulos blancos normal o bajo y blastos
en sangre periférica escasos o ausentes”. Los blas-
tos muestran caracteristicamente un fenotipo pre-B,
con expresion aberrante de CD13 y otros antigenos
mieloides a nivel de la citometria de flujo, y esta
descripta la translocacion (17;19) en estudios cito-
genéticos. Teniendo en cuenta que la sintomatologia
clinica de los nifios con LLA que presentan hipercal-
cemia al comienzo de su enfermedad es inespecifi-
ca, el diagnostico y tratamiento suelen retardarse en
estos pacientes. Se reporta el caso de un paciente de
2 afios de edad, con diagnoéstico de LLA e hipercal-
cemia severa como signo de presentacion.
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type with aberrant expression of CD13 and normal
karyotype (46,XY) at the cytogenetic study. The
skeletal survey showed scattered osteolytic lesions.
Hypercalcemia was treated with bisphosphonates
with good therapeutic response. He achieved com-
plete remission, but relapsed early and died with re-
fractory disease.

Caso clinico

Paciente varéon de 2 afios de edad, previamente
sano que consultd a la Unidad de Hematologia del
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez en octubre de
2015, refiriendo dolor e impotencia funcional de
miembros inferiores de 3 meses de evolucion. Ha-
bia recibido tratamiento sintomatico con sospecha
de neuropatia periférica. Por progresion del dolor,
pérdida de peso e imposibilidad para la marcha se
internd para diagnostico y tratamiento. Al examen
fisico mostraba leve palidez, adelgazamiento, dolor
a la palpacion de miembros inferiores con impoten-
cia funcional y hepatoesplenomegalia. Las investi-
gaciones de laboratorio revelaron: hemograma con
recuento normal de globulos blancos (GB), anemia
leve y trombocitopenia (GB: 8250/mm?, neutrofi-
los segmentados 36%, linfocitos 56%, blastos 11%,
hemoglobina 9.2 g/dl, hematocrito 28%, plaquetas
53.000/mm?). Blastos con morfologia L1 en el ex-
tendido de sangre periférica. Hipercalcemia severa:
calcio sérico: 18.1 mg/dl, calcio ionico: 2.06 mg/dl,
con fésforo normal; aumento de acido urico (12.9
mg/dl) y lactico deshidrogenasa (1406 mg/dl); fun-
cion renal y hepatica normales. Las radiografias de
huesos largos evidenciaron osteopenia generali-
zada; multiples imagenes liticas en parrilla costal,
metafisis y diafisis proximal de ambos humeros,
metafisis y diafisis de ambas tibias, peronés y fé-
mures. En craneo, asimetria orbitaria a expensas de
disminucion de tamafio e irregularidad de techo or-
bitario izquierdo. Se realizd puncion aspiracion de
médula 6sea que confirm¢ el diagnodstico de LLA.
Citometria de flujo consistente con inmunofenotipo
pre-B con expresion aberrante de CD13. Citogenéti-
co con cariotipo normal (46,XY). Para manejo de su
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hipercalcemia refractaria al tratamiento inicial con
hiperhidratacion y furosemida, recibié dos dosis de
pamidronato endovenoso con buena respuesta, nor-
malizando pardmetros de laboratorio a los 15 dias
de recibir dicha medicacion. Inicié tratamiento qui-
mioterapico segin protocolo ALLIC-GATLA-2010.
Presentd buena respuesta a la prednisona, enferme-
dad minima residual (EMR) positiva a los dias 15
y 33, logrando la remision tardiamente, al dia 72.
Presentd una recaida medular temprana (pre-RA2,
segundo bloque de alto riesgo), con enfermedad re-
fractaria a segunda linea de quimioterapia. Fallecio
por progresion de enfermedad.

Discusion

La hipercalcemia (definida como un valor de calcio
sérico mayor de 12 mg/dl) en asociacion con lesio-
nes liticas 0seas es una presentacion comun en varias
neoplasias hematoldgicas del adulto como mieloma
y linfoma/leucemia de células T. Por el contrario,
es raro observar esta presentacion en pacientes pe-
diatricos"”. En un estudio retrospectivo de mas de
6000 pacientes con cancer pediatrico del St. Jude’s
Children’s Cancer Hospital durante un periodo de
29 anos, solo el 0.4% tuvieron hipercalcemia en el
curso de su enfermedad®. En el subgrupo de pa-
cientes con leucemia aguda (2816 pacientes), la in-
cidencia de hipercalcemia al diagnostico fue menor
de 0.3%. Los tumores pediatricos mas cominmente
asociados con hipercalcemia son rabdomiosarco-
ma, hepatoblastoma, linfoma, tumores del sistema
nervioso central, neuroblastoma, angiosarcoma, y
menos comunmente LLA y leucemia mieloblastica
(LMA). La LLA que se presenta con hipercalcemia
presenta un perfil clinico distintivo y la mayoria de
los casos reportados muestran ciertas caracteristicas
comunes. Los nifos tienden a ser mayores (segunda
década de la vida), con recuentos normales o bajos
de globulos blancos, blastos circulantes raros o au-
sentes", debido a lo cual su diagnéstico usualmente
se retrasa. Los blastos muestran caracteristicamente
un fenotipo pre-B, con expresion aberrante de CD13
y otros antigenos mieloides, y usualmente son posi-
tivos para la t(17;19) en los estudios citogenéticos.
El examen del esqueleto revela lesiones liticas dise-
minadas. Estos pacientes frecuentemente presentan
refractariedad a la quimioterapia. Nuestro paciente
presentaba un recuento bajo de globulos blancos,
inmunofenotipo pre-B con coexpresion de CD13
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y enfermedad 6sea diseminada. Tuvo ademds mala
respuesta al tratamiento con recaida medular tem-
prana, progresion de enfermedad y muerte.

La proteina relacionada a la hormona paratiroidea
(PTHTrP) es la causa de la hipercalcemia secundaria
a malignidad debida al aumento de la resorcion 6sea
osteoclastica, reabsorcion renal de calcio y pérdida
renal de fosfato®. La presencia de PTHrP urinaria en
pacientes con leucemia de estirpe T se correlaciona
con los niveles de LDH. No se ha podido confirmar
la presencia de PTHrP en el ARNm de células leucé-
micas, pero su aumento directamente proporcional a
las células tumorales, sugiere que es producido por
éstas ultimas®.

Se ha comprobado que la elevacion de PTHrP pre-
cede al aumento de LDH, coincidiendo con la proli-
feracion leucémica, y que luego del tratamiento qui-
mioterapico la normalizacion de PTHrP en sangre
precede a la de LDH!"'?. Por lo tanto, la concen-
tracion de PTHrP puede ser mas util que los niveles
séricos de LDH para confirmar la remision o para
predecir la recaida en pacientes con LLA e hiper-
calcemia®. En varios estudios se confirm¢ en forma
retrospectiva que la hipercalcemia resolvié rapida-
mente en los pacientes tratados con bisfosfonatos
en comparacion con los pacientes no tratados con
los mismos'”. Los bisfosfonatos son muy eficaces
para el tratamiento de la hipercalcemia como com-
plicacion de malignidad, con larga duracion de ac-
ciéon mediante la reduccion de la viabilidad de los
osteoclastos y la inhibicion de la resorcion 6sea!>!¥,
El tratamiento de la hipercalcemia resuelve ademas
la insuficiencia renal y posibilita el inicio temprano
del tratamiento quimioterapico'>'®. Nuestro pacien-
te, al no haber respondido al tratamiento inicial con
hidratacion y diuréticos, recibio dos dosis de pami-
dronato con excelente respuesta terapéutica y rapi-
da normalizacion de los parametros de laboratorio
alterados.

Existen varios reportes de casos describiendo la aso-
ciacion de la t(17;19) en nifios con LLA e hipercal-
cemia. Esta translocacion esta presente en menos del
1% de las LLA pediatricas®®. La t(17;19) (q22;p13)
genera un factor de transcripcion quimeérico E2A-
HLF, asociandose con pobre pronostico®”. El rearre-
glo molecular E2A-HLF puede bloquear la apopto-
sis inducida por caminos intrinsecos mitocondriales
y tiene un rol central tanto en la leucemogénesis
como en la resistencia a la quimioterapia. Esto ha
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sido consistentemente asociado con hipercalcemia,
anormalidades adquiridas de la coagulacion, CID,
y enfermedad refractaria. Otras caracteristicas uni-
cas en este subgrupo incluyen mayor edad al diag-
noéstico, coexpresion de antigenos mieloides en los
blastos leucémicos, y fenotipo L2™. Varios autores
han sugerido que este patron clinico podria sugerir
fuertemente la t(17;19). Nuestro paciente presentd
un citogenético normal en el estudio de cariotipo
convencional, pero esta translocacion es mejor de-
tectada por FISH, estudio que no fue realizado en
nuestro caso. Por lo tanto, la hipercalcemia puede
no ser un factor de mal prondstico por si misma, si
bien su fuerte asociacion con la t(17;19) podria ser
responsable de los pobres resultados reportados en
pacientes con LLA y esta alteracion metabolica.

Conclusion

La hipercalcemia al momento del comienzo en LLA,
si bien rara, tiene implicancia prondstica y puede
identificar a un subgrupo de pacientes que probable-
mente sean refractarios al tratamiento quimioterapi-
co convencional. Estos pacientes usualmente tienen
un perfil clinico y citogenético distintivo y podrian
ser candidatos a una intensificacion temprana del
tratamiento, teniendo en cuenta que la respuesta a
los agentes quimioterapicos convencionales suele
ser pobre”.
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