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Abstract ponen en peligro la vida del paciente por lo que

Severe hypercalcemia is an infrequent clinical se debe de realizar una intervencion inmediata (5).

manifestation in the form of a debut of Acute . -
Lymphoblastic Leukemia (ALL) in childhood as Se reporta el caso de un paciente de 14 afios de

compared to the adult stage. We present the case edad, con diagnostico de LLA e hipercalcemia

loéfu%eéqu ecg;;gld hl;zaéiccvzt}zggmclggutea Sly nz ézobigqaigécl severa asociado a falla renal aguda como debut de

presentation of his disease, in whom a white blood su enfermedad.
cell count within the normal range for his age was
obtained. However, bicytopenia with involvement

of the red series = (anemia normochromic Caso Clinico
normocytic) and platelet ;thrqmbocytopenia) with . '
presence of atypical cells in peripheral blood Paciente varon de 14 anos de edad sin antecedentes

smear was observed. In addition, aspirate bone Lo . .
marrow myelogram was performed, in which patoldgicos personales relevantes, con historial

32 % lymphoid serial blasts were evidenced. familiar de segundo grado de consanguinidad de

No infiltrative or lithic images were found in leucemia, fallecido a los 22 afios de edad.
bone “series. Hypercalcemia was treated with

bisphosphonates, obtaining a good therapeutic .. ) )
res]p?onsle) with evident climfgal im%rovement.p Llega al servicio de urgencias del Hospital de

Nifios “Roberto Gilbert Elizalde” de la ciudad
de Guayaquil, tras presentar cuadro clinico de
2 meses de evolucion caracterizado por fiebre,
pérdida de peso, dolor en extremidad inferior

. derecha con claudicacion. Previo a su ingreso
Introduccion : . iy
su sintomatologia se exacerba asociandose a

Keywords:  Acute  lymphoblastic  leukemia,
Hypercalcemia.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) constituye dolor abdominal, nauseas y vomitos, por lo
la neoplasia mas comun en la infancia (1), con un cual se decide su internacion para diagnostico y
ligera predominancia en varones en etapa puberal tratamiento. En su impresion inicial lucia palido,
(3). La LLA representa un grupo de entidades polipneico, sin alteracion del sensorio. A la
onco — hematoldgicas de rapida evolucion clinica exploracion fisica no se encontraron adenopatias
y biologicamente heterogéneas, caracterizadas palpablgs, ni Viscgromegqlias. Los estudios
por una proliferacion descontrolada de globulos paraclinicos evidenciaron: biometria con reporte
blancos inmaduros en la medula 6sea y en sangre, de serie blanca normal, anemia normocitica
con infiltracién a otros tejidos (2-4). normocromica y trombocitopenia (7570/mm3,

neutrofilos 55.1 %, recuento de globulos rojos
Su presentacion clinica se basa en sintomatologia 2.190.000 células/mcl con volumen corpuscular
inespecifica  (fiebre, anemia, fatiga, dolor medio 86.8 fl, hematocrito 19 %, hemoglobina 6.4
6seo, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, gr/dl y plaquetas 135.000/mm3).

hemorragias, petequias y equimosis) (4).
Se interpretaron datos de sindrome anémico por lo

La hipercalcemia es considerada una urgencia cualrequiri6 oxigenoterapiadebajoflujoconcanula
metabolica potencialmente fatal, en relacion a su nasal hasta 4 litros y transfusion de glébulos rojos
dificil diagnostico por sus sintomas inespecificos concentrados a 10cc/kg. Tras hallazgos descritos
tales como letargo, confusion, anorexia, nauseas, se realizo frotis de sangre periférico con presencia
estrefiimiento, poliuria y polidipsia, lo cual retrasa de células atipicas, por lo que se realiza aspirado
la instauracion del tratamiento (5). Sus principales de medula 6sea encontrandose en el mielograma
mecanismos son dos, la produccion a nivel tumoral presencia de células de aspecto inmaduro en 32 %,
y la hipercalcemia humoral mediada por la PTHrP planteandose un segundo aspirado de medula 6sea
(proteina relacionada con la parathormona) (6). con toma de muestra para citometria de flujo, la

cual reporto fenotipo compatible con linfoblastos
B del 92.41 % en estadio PRE B. Se solicitd
ademas estudio para sindrome de lisis tumoral
con el siguiente reporte: potasio normal (3.44
meq/dl), acido urico elevado (9mg/dl), fosforo
normal (4.1mg/dl), calcio elevado (15.7 mg/dl);
funcién renal alterada con creatinina de 1.1 mg/
dl (creatinina estimada para la edad 0.66 mg/dl),

Lospacientes con LLA e hipercalcemia constituyen
un subgrupo particular, en el que se ha reportado un
perfil clinico y biologico caracteristico, al igual que
unarespuesta pobre al tratamiento. Su presentacion
aumenta con la edad, (segunda década de la vida),
con recuento de gldbulos blancos normal o bajo y
blastos en sangre periférica escasos o ausente (7).
Sin tratamiento, los sintomas de hipercalcemia
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urea 28mg/dl, hiperuricemia, con tasa de filtracion
glomerular normal (75.9 ml/min/1.73m2). Por
hallazgos de hipercalcemia severa con asociacion
de presiones arteriales por arriba de su percentil
95 para la talla asociado a fallo renal agudo, sin
evidencia de lesiones osteoliticas en serie 0sea, fue
valorado por el servicio de nefrologia quien indica
manejo de la hipertension con ARA 11, hidralazina
y diuréticos de asa. Se realizo electrocardiograma
con evidencia de ritmo sinusal y QTc corto de 0.29
segundos. Recibid hiperhidratacion para mejorar
hiperuricemia e hipercalcemia, asociado a uso de
alopurinol con disminucién del &cido urico a rangos
normales; sin embargo por persistir hipercalcemia
refractaria al tratamiento inicial con furosemida e
hiperhidratacion se indic6 manejo de bifosfonato
intravenoso, el cual no se logrd instaurar en
primera instancia por limitacion en el acceso
a la medicacion en el medio, por lo cual recibid
tratamiento oral con alendronato 70mg (por tener
58 kg peso se instauro dosis standard) cada semana
por 2 semanas sin respuesta continuando con
sintomas gastroisteninales y manteniendo niveles
séricos elevado de calcio arriba de 15mg/dl, con
un incremento hasta 18.4mg/dl, indicandose uso
de 4cido zolendronico 3.3 mg que corresponde a la
dosis de 0,05mg por kilo (dosis tnica) con lo cual
se evidencia mejoria clinica con reversion de su
fallo renal agudo secundario a su hipercalcemia,
con lo que se logra el objetivo terapéutico.
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La hipercalcemia se presenta en 0,5-1,3 % de los
canceres pediatricos, generalmente en leucemia
linfoblastica aguda, es un trastorno metabolico
grave pero poco comun en la edad pediatrica,
siendo considerada una urgencia médica. Se define
hipercalcemia con valores de calcio sérico mayores
a 10.5mg/dl (9). Este trastorno se produce por la
movilizacion del calcio a nivel 6seo que supera
la capacidad de excrecion renal. Su incremento
plasmatico puede ser por la produccidon tumoral
de sustancias que generan actividad osteoclastica
(10).

En relacion a la hipercalcemia observada en
leucemias, en algunos casos el mecanismo es la
produccion andémala de la proteina relacionada
a la hormona paratiroidea (PTHrP) y en otros la
produccion aberrante de citoquinas como IL-1,
IL-6 y TNF-a (8). Se han descrito casos de LLA
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pre- B, con translocacion (17; 19), en las que se
produce una proteina quimérica (E2A-HLF) que
estimularia la sobreproduccion de anexina Il e IL-
1, esta ultima asociada a hipercalcemia tumoral
(8). Estos pacientes frecuentemente presentan
refractariedad a la quimioterapia (7).

En nuestro paciente se determind6 un
inmunofenotipo pre-B del 92.41 %, asociado a
hipercalcemia severa (mayor de 14.5 mg/dl) con
cambios electrocardiograficos, injuria renal aguda
e hipertension arterial. Estas manifestaciones son
las frecuentes en pacientes con hipercalcemia
severa, junto con alteraciones del sistema nervioso
central (11).

En relacion a la hipercalcemia, al no evidenciarse
lesiones liticas, se realizaron estudios de la
hormona paratiroidea la cual se reportd sin
alteracion, pudiendo en este caso estar relacionado
a la produccion de citoquinas hipercalcemiantes.

Nuestro paciente presentd una pobre respuesta
a la terapéutica inicial con hiperhidratacion y
diuréticos de asa por lo cual fue necesario el uso
de bifosfonatos.

Se evidencié descenso del calcio sérico tras la
administracion de acido zolendrénico 0.05mg/
kg dosis (dosis total 3.3mg) lo cual permitio el
restablecimiento de la funcion renal y disminucion
de los valores de calcio sérico a niveles normales,
vigilandose las posibles complicaciones como
osteonecrosis de la mandibula y del conducto
auditivo externo, dolor muscular y 6seo, fracturas
de fémur considerados como atipicas, alteraciones
oculares, que en este caso no se presentaron (12).
Pudiendo ser trasladado a unidad oncologica para
el inicio de su tratamiento quimioterapéutico.

Conclusion

La sospecha de una urgencia metabdlica como lo es
la hipercalcemia severa debe ser temprana, puesto
que el retraso diagndstico y su repercusion en el
manejo tardio tienen consecuencias devastadoras
para el paciente como las descritas en la literatura
médica siendo las principales las alteraciones
del sistema nervioso central caracterizado
por  hiporeflexia,  somnolencia,  psicosis,
coma, convulsiones y/o a nivel cardiologico
bloqueos, arritmias, asistolia, aumentando la
morbimortalidad de estos pacientes.
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Su reconocimiento en un paciente con LLA es 9. Fernandez, M. H., Yllan, A. V., Villaverde,
relevante para el tratamiento final, debido a que R. M., & Soto, M. A. M. (2017). Protocolo
el retraso en la estabilizacion de estos pacientes diagnoéstico y terapéutico de la hipercalcemia
se relaciona a un inicio tardio del tratamiento en el enfermo oncoldgico. Medicine-Programa
quimioterapéutico convencional, pudiendo tener de Formacion Médica Continuada Acreditado,
un desenlace fatal. 12(33), 2000-2004.
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