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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una lactante con LLA cuyo sintoma inicial fue rechazo a la
bipedestacion. Caso Clinico: Lactante femenina de 18 meses de edad, con rechazo a la
bipedestaciéon de 4 semanas de evolucion. Pesd 9,7 Kg., talld 82 cm. (T/edad, P/edad, P/talla) en el
percentillO; presentd limitacion funcional de rodilla derecha (RD). Diagndsticos iniciales:
polirradiculoneuropatia, miositis, y artritis séptica de RD. Se inicid antibioticoperapia sin mejoria.



Al cuarto dia presentd sindrome de lisis tumoral, el aspirado de medula dsea reveld 100% de
blastos diagnosticandose Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). Discusion: Niflos con LLA pueden
tener muchos sintomas como dolor de huesos y articulaciones. En esta paciente se presentd con
negacion a la bipedestaciéon coincidiendo con estudios previos. Conclusiones: En nifilos con dolor
de huesos o articulaciones, con o sin otras manifestaciones clinicas debe ser considerada la LLA
como patologia subyacente.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfoblastica aguda. Dolor éseo y articular. Negacion a la
bipedestacion.

ACUTE LIMPHOBLASTIC LEUKEMIA. AN UNUSUAL PRESENTATION AND REVIEW OF THE LITERATURE

SUMMARY

Objective: To present the case of a suckling baby with acute linfoblastic leukemia (ALL) whose
initial symptom was rejection to the standing position. Clinical Case: Female suckling baby of 18
months of age, with rejection to the standing position of 4 weeks of evolution. Her weigh and her
height were 9.7 kg and 82 cm respectively (h/age, w/age and w/h) in the 10 percentile; she
presented pain of her right knee joint (RKJ). Polyradiculoneuropathy, myositis, and septic arthritis
of RKJ was the first diagnosis. antibiotic treatment was implemented without improvement. At
the fourth day she presented tumor lyses syndrome, the bone marrow aspiration showed 100%
of blasts and was diagnosed ALL. Discussion: Children with ALL may present several symptoms
as for example bone or joint pain. In this suckling baby, the ALL appeared with rejection to
standing up, agreeing with previous studies. Conclusions: In children with bones and joints pains,
with or without other clinical manifestations must be considered the ALL, as the underlying
pathology.
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA. PRESENTACION DE UN CASO CLINICO
INUSUAL Y REVISION DE LA LITERATURA.

INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la consecuencia de la transformacion maligna de una
célula progenitora del linaje linfoide inmadura que tiene la capacidad de expandirse y formar un
clon de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de su diferenciaciéon, constituye
el 25% de los tumores y el 75% de las leucemias en la edad pediatrica con un predominio en
varones de 2 a 5 anos(1). Entre los factores de riesgo se han descrito cancer previo, radioterapia o
guimioterapia, o sindrome de Down (2). Los nifnos con LLA generalmente se presentan con
signhos y sintomas que reflejan infiltracion de la médula dsea y enfermedad extramedular.
Debido a que los blastos leucémicos reemplazan la médula ésea, los pacientes presentan signos
de su falla, incluyendo anemia, trombocitopenia y neutropenia. Las manifestaciones clinicas
incluyen fatiga y palidez, petequias, sangramiento y fiebre. Ademas la propagacion de la
leucemia puede manifestarse como linfadenopatia y hepatoesplenomegalia. Otros signos
incluyen pérdida de peso, dolor ¢seo y disnea. Los signos y sintomas por compromiso del
Sistema Nervioso Central (SNC) son raramente observados en el diagnostico inicial, incluyen
cefalea, nduseas y vomito, letargia, irritabilidad, rigidez de nuca y papiledema. Puede presentarse



afectacion de los nervios craneales mas frecuentemente del séptimo, tercero, cuarto y sexto. El
compromiso testicular en el diagndstico es raro. Sin embargo si se presenta se manifiesta por
dolor y edema testicular con mayor frecuencia unilateral (3). Es importante enfatizar que los
sintomas de leucemia no son especificos sino son comunes a varias enfermedades vy
condiciones. Para establecer el diagnoéstico de LLA, la medula 6sea (MO) debe estar afectada y
debe contener mas del 30% de linfoblastos. La confirmacion se realiza mediante el estudio
morfoldgico, citogenético y molecular del aspirado de MO (4,5). La cojera en el niflo nunca es
normal, las posibles causas en la infancia son: osteoarticulares, traumaticas, neuroldgicas o
psicogenas. Sin embargo, la alteracion de la marcha puede ser un sintoma de debut de un
proceso neoplasico como la LLA (6). Se presenta el caso de un paciente cuyo sintoma inicial fue
rechazo a la bipedestacidon y claudicacion en la marcha, su diagndstico final fue el de una LLA.

CASO CLINICO

Lactante mayor femenina de 18 meses de edad quien presentd rechazo para la marcha y dolor al
apoyar el miembro inferior derecho de 4 semanas de evolucidon. Se inicid tratamiento
ambulatorio con antiinflamatorios tipo Diclofenac Potasico a 5 mg/Kg/dia via oral en dos
oportunidades, sin mejoria; seguido de fiebre de 38,5° persistente que no alivid con antipiréticos.
Simultdaneamente vomitos alimentarios; motivo por el que fue llevada a la Emergencia Pediatrica
en el Hospital Central de San Cristébal, el 12 de marzo de 2007, decidiéndose su ingreso para
estudio. Antecedentes: Producto de embarazo a término, V gestacion, Cesarea segmentaria;
respird y llord al nacer sin complicaciones. Fue alimentada con lactancia materna exclusiva hasta
el 5to mes, ablactacion a los 5 meses. Rinitis alérgica créonica. Madre asmatica y padre hipertenso.
Sin antecedentes familiares de cancer. Pérdida de peso con su enfermedad actual (EA). Los datos
positivos al examen fisico de ingreso fueron: peso 9,7 Kg., talla 82 cm. (Tallafedad, Peso/edad vy
Peso/talla: Percentil 10). Regulares condiciones generales, moderada palidez cutdnea mucosa,
temperatura: 38,5° Eritema faringeo con secrecion hialina en las fosas nasales. Extremidades
simétricas ausencia de bipedestacion y dolor a la movilizacion de la rodilla derecha sin signos de
flogosis. Se ingresé con el diagnostico de Polirradiculoneuropatia y Miositis en estudio. La
Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo evidencid compresion de los ventriculos y
borramiento de los surcos de la corteza cerebral, el examen de liquido céfalo raquideo (LCR) fue
normal. La hematologia reporté 32000/mm3 leucocitos con 60% de polimorfonucleares (PMN),

hemoglobina 9,8 gr. % vy plaguetas 125000 x mm?, la Proteina C Reactiva (PCR) v la Velocidad de
sedimentacion globular (VSG) fueron positivas. Se solicitd interconsulta con el Servicio de
Traumatologia, quienes sugirieron la posibilidad de Artritis séptica de la rodilla derecha, iniciando
antibidticoterapia con Ceftriaxone a 100mgs/Kg/dia. Al cuarto dia de su hospitalizacidon persistian
los sintomas y signos de ingreso, se reportaron los resultados del acido Urico y la deshidrogenada
lactica (LDH) en 923 mg/dl 78730 ulL/dl respectivamente, y las radiografias de miembros
inferiores en las cuales se observaron opacidades lineales en las regiones subperidsticas y epifisis
de los huesos fémur, tibia y peroné de ambas extremidades (Figura 1).



Figura 1. Radiografias de tibia y peroné. Las flechas indican opacidades lineales subperidsticas
Los hallazgos sefialados conllevaron al diagndstico de sindrome linfoproliferativo y se solicitd la
valoracion por Oncologia Infantil. La lactante fue valorada por Oncologia Infantil el 21 de marzo,
realizandosele la hematologia especial la cual reportd: leucocitos 30.000 x mm3, con 100% de
linfoblastos, hemoglobina 8 gr. %, hematocrito 25%, plaguetas 155.000. Se llevo a cabo aspirado
de medula ésea el 22 de marzo gue demostrd 100% de linfoblastos (Figura 2)
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Figura 2. Aspirado de médula 6sea. 100% de linfoblastos (flechas)

estableciendo el diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) por lo gue se inicio
tratamiento con: prenidsona (30mg por dia) y alopurinol 100 mg por dia durante 8 dfas, seguido
de vincristina, daunorubicina y dexrazoxane durante 6 semanas. El Inmunofenotipo reportd
positivos los siguientes marcadores linfoides: CD19 CD20 CD22 CD34 CD38 HLA Dr.: + 78% (célula
madre inmadura) CD10 y CALA. Se demostro la presencia de la traslocacion t 4, 11. (Figura 3).



DETERMIRACION DE ONCOGENES LLA
TIPO DE MUESTRA: Modula dsea

RESULTADO

t{4,11) MLL/AFS: Positive
t(17,19) E2A/BLF: Negativo
¢ (1, 19) PBxl - E2A: Negativo
t(12,21) TEL/AML 1: Hegativo
t(9,22) BCR/ABL: Negativo
11 q: Positivo
8IL / TAL:  Negativo

Figura 3. Determinacion de oncogenes LLA

Se realiz6 trasplante de médula dsea en primera remision en vista del alto riesgo que
representaba su traslocacion genética.

DISCUSION

En el caso presentado la manifestacion inicial de la LLA fue el rechazo a la bipedestacion por
parte de la lactante, lo que condujo a una presuncion diagnodstica errada, estableciendo luego de
9 dias de hospitalizacion el diagndstico correcto. De modo similar, 2 casos de alteraciones de la
marcha como signo debutante en LLA fueron reportados por Lopez Almaraz et al. (6). Es dificil
diagnosticar la LLA en una lactante femenina, ya que esta patologia es mas frecuente en varones
de 2 a 5 anos. Por otra parte, la sintomatologia de la LLA es muy vaga, pudiéndose asociar a otras
enfermedades (Cuadro 1)(1)



CUADERG .

Enfermedades asociadas a bos sintomas de | Leucania Linfoblistica Apusda

Enfermedades

Artmits aenica uvent]

Monmmuclebsis infecciosa (peesencia de linfocives acovados)

La purpara mombocitopénica idiopdtica (presencia de oombopenia sislada de origen auio mmnme )
Anemia aplisiea

Lintocitests secundana

Infeccion agnds varal

Sindrease hipereosinafidice

Fuaente: OCENET [base de datos en bternet] MEmda; Servacics biblictecarios de [a Universidad
de Los Andes, 2007 [aceess 28 de abril de 2007]. A Lasalens Atienz Leukormas Acule
ymphobiaste  jeokemia Pediamia mtegral Vol 8 Mim 3 Digpondble e

hiop: ocemet oceanoocom Salud ‘welcome do "lopn=tablprd=3 far=lP

Lo anteriormente mencionado, provocd en el presente caso, un diagndstico tardio que retardo el
inicio del tratamiento. Ante lactantes con manifestaciones clinicas inespecificas, se hace

necesario valorar los sintomas de LLA haciendo el diagnéstico diferencial con otras patologias
(Cuadros 1,2)

CUADRO 2.

Sintemias de 13 Lavcemia Linfoblistica Agueds

Sintomas identificados

Infecciones repetidas.

Anemia.

Hemomagas nasales espontinegas,

Hemormagias ¢ nflamacion de las amculaciones

Dolor en los buesos.

Fiebre slevada

Inflamacidn de los ganglios linfideos v del bazo.
Hemartomas v manchas de tonalidad violdcea en [a piel

Imitabilidad.

Fuenite: OCENET [base de datos en Internet] Mérida! Servicios bibliotecarios de la Universidad
de Los Andes; 2006 [acceso 26 de abril de 2007). Leucemia en la mfancia.

Codigo documento: 1059033, Disponible en: hitp:/'ocenet oceano.com Salud

y evidenciar la sospecha diagndstica con los estudios pertinentes, como son: el examen de LCR
que demuestra la afectacion del SNC (3), radiografia de térax, para hallar masas mediastinicas y
ecografia abdominal a fin de establecer la integridad visceral. La importancia del aspirado de la
meédula 6sea (MO) se debe a que su infiltracion puede manifestarse con dolores en los huesos
largos (sintoma importante de la LLA) o artralgias que pueden ser confundidos con



enfermedades reumatologicas. La presencia de al menos un 25% de blastos confirmara el
diagnostico (2). En el nino con médula todavia activa en huesos largos, es mas corriente dolor
6seo que lo que suele ser en adultos, de manera gue resulta muy importante considerar la
posibilidad de leucemia aguda frente a esta sintomatologia. La bioquimica sanguinea debe
incluir niveles de LDH y de acido urico o creatinina para determinar el riesgo de presentar
sindrome de lisis tumoral espontanea ya que este es mas frecuente en pacientes que tienen
tumores grandes o diseminados, con gran velocidad de crecimiento y ademas quimiosensibles
como en la leucemia linfoblastica aguda, especialmente las de estirpe T(7). Entre los criterios de
mal prondstico se puede establecer, que los pacientes con una edad inferior a dos afos y

superior a 10 anos o los que presentan un recuento leucocitario superior a 50 x 109 leucocitos/L,
tienen peor prondstico que el resto de los pacientes (8). La traslocacion 4, 11 es la alteracion
cromosomica mas comun en infantes con LLA, ocurre en un 2-5% en los ninos con LLA,
representa el factor prondstico mas importante para predecir una falla en la recuperacion clinica
Yy que requerira una quimioterapia Mas intensiva, comparada con los pacientes negativos para
esta translocacion (Figura 4). La presencia de esta alteracion es responsable de los marcadores
linfoides positivos caracteristicos. (9,10).

Conclusiones:

La LLA tiene que considerarse entre los diagndsticos diferenciales iniciales de pacientes
pediatricos con sintomas musculos esqueléticos inexplicables, marcha patolégica de duracion
variable y dificultad para la bipedestacion; acompanado o no de otras manifestaciones clinicas
como: moderada alteracion de la  temperatura corporal, linfoadenopatias 6
hepatoesplenomegalia, con el objetivo de realizar un diagndstico acertado y precoz, con un
adecuado manejo terapéutico que conduzca a mejorar la esperanza de vida en estos pacientes.
Se recomienda tener un alto indice de sospecha de LLA, ante un paciente pediatrico con
alteracion prolongada de la marcha, descartadas otras causas y realizar un seguimiento con
hemogramas seriados hasta llegar al diagndstico definitivo lo mas precozmente.
Agradecimientos: A la Universidad de Los Andes por el apoyo brindado con el servicio de redes y
biblioteca digital para la revision de la literatura. Al Servicio de Oncologia Infantil del Hospital
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