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o En el nifio con dolor e inflamacién articular hay que tener en cuenta un amplio diagnéstico diferencial
Palabras clave: g que incluye traumatismos, infecciones, enfermedades reumatoldgicas y neoplasias. Las manifestacio-
o Artritis @ es musculoesqueleticas pge(_jen ser el sintoma inicial de una leucemia hasta en un 20-30% de los
« Artrtis idiopética o¢  casos,avecesincluso como tnico sintoma inicial, con el consecuente retraso en el diagnostico. Presen-
Lvenil tamos el caso de un paciente de 13 afios con artritis de varias articulaciones, con evolucién atipica, que
Juvent fue finalmente diagnosticado de leucemia linfoblastica aguda.
® Leucemia
Arthritis seems, juvenile idiopathic arthritis is not
C
©  When caring for children suffering articular pain or swelling, we must consider a wide differential
K ds: o diagnosis including trauma, infections, rheumatological diseases and neoplasms. Musculoskeletal
fﬁ‘r’:ﬁrit?s. -2: complaints can be the first symptom of a leukemia in up to 20-30% of cases, sometimes as the only
o Juvenile idiopathic first symptom, causing delays on the diagnosis. We present the case of a 13 years old boy suffering
pathi several joint arthritis, with atypical evolution, who was finally diagnosed with Acute Linfoblastic
arthritis lenlete
* Leukemia i
INTRODUCCION juvenil, AlJ), por lo que distinguirlas a veces es todo

un reto.

La evaluacion del nifio con dolor o inflamacién ar-
ticular implica un amplio diagnéstico diferencial,
que incluye traumatismos, infecciones, enferme-
dades reumatologicas y procesos malignos como
la leucemia, que es el cancer mas frecuente de la
edad pediatrica. Esta ultima puede presentarse
con signosy sintomas que no son patognomaonicos
y que pueden simular una enfermedad reumatolo-
gica (siendo la mas frecuente la artritis idiopatica

El retraso en el diagnostico de la leucemia puede
conllevar mayores tasas de morbi-mortalidad, es-
pecialmente si se inicia tratamiento con corticoi-
des, que a su vez pueden enmascarar las alteracio-
nes analiticas. En nifos con dolor 6seo inexplicado
y persistente, y sobre todo antes de iniciar trata-
miento con corticoides, seria muy recomendable
llevar a cabo un examen de médula osea.
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CASO CLINICO

Varén de 13 anos, con antecedente de prematuri-
dad (33 semanas) y bronquitis de repeticién duran-
te la etapa de lactante, sin otros antecedentes per-
sonales ni familiares de interés, que acude a
urgencias por dolor e inflamacion en la 2.2 articu-
lacion metacarpofalangica de la mano derecha de
dos dias de evolucion. No refiere antecedente trau-
matico, fiebre o inflamacién en otras articulacio-
nes. En urgencias se solicita radiografia de mano,
que es normal; y ante monoartritis no traumatica
se solicita analitica sanguinea, con hemograma
normal, bioquimica general y perfil hepatico nor-
males, proteina C reactiva (PCR) y velocidad de se-
dimentacion (VSG) negativas, y Unicamente desta-
ca discreta elevaciéon de ASLO 363 Ul/ml (normal:
<200) (Tabla 1), por lo que se solicita test rapido de
deteccion de Streptococcus pyogenes, que es nega-
tivo. Hemocultivo y cultivo de exudado faringeo
negativos. Estudio basico de orina normal. Es dado
de alta con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE); sin embargo, presenta evolucién térpida
del cuadro, que se resuelve en 6-8 semanas. Se de-
riva al paciente a consulta de Reumatologia pedia-
trica.

A los 3 meses, consulta de nuevo por inflamacion
en muneca derecha, sin antecedente traumatico,
acompanado de astenia de 3 dias de evolucion. Se

realiza radiografia de mufieca, en la que se eviden-
cia irregularidad en la epifisis cubital (informada
comoimagen dudosa de fractura), solo visualizada
en proyeccién anteroposterior (Fig. 1). Es valorado
por Traumatologia, donde se descarta posible ori-
gen traumatoldgico, y es dado de alta con AINE.

Por evolucién torpida, en Atencion Primaria se so-
licita nueva analitica sanguinea (Tabla 1), en la que
destaca leucopenia (3320/mm?) a expensas de
neutropenia leve (1200/mm?) con linfocitos nor-
males (1700/mm?3). Series roja y blanca normales.
Hipertransaminasemia (GOT 185 U/I, GPT 412 U/I,
GGT 28 U/I), con bilirrubina, fosfatasa alcalina (FA)
y creatina cinasa (CK) normales. Ferritina levemen-
te elevada (387 ng/ml) (valores normales: 30-300).
PCR y VSG negativas. Continua elevacién de ASLO
(418 UI/ml).

Dados los resultados analiticos, se contacta con el
paciente, quien niega fiebre, exantemas, clinica
gastrointestinal, antecedente infeccioso e ingesta
de farmacos o toxicos. Se reexplora, presentando
mejoria en la exploracion de la articulacion de la
muneca, sin hallarse ictericia ni hepatomegalia;
resto de exploracion normal.

Alos 15 dias se repite analitica (Tabla 1), habiéndo-
se normalizado tanto los neutréfilos como las
transaminasas y la LDH. Serologias de virus hepa-
totropos negativas (incluyendo CMV, VEB, VIH, vi-
rus de hepatitis A, B, C). HLA-B27 positivo. Autoin-

Tabla 1. Evolucién de los episodios

Control tras Episodio 4.2

Episodio 1.2 Episodio 2.2 2.2 episodio (ingreso)
Hb (g/dl) 14,3 14,5 13,9
Leucocitos (/mm?) 9000 3320 4400 1200
Neutréfilos absolutos (/mm?) 5500 1200 1800 400
Linfocitos absolutos (/mm?) 2200 1700 2200 700
Plaguetas (/mm?3) 284000 292000 295000 244000
GOT (U/)) 44 185 4 80
GPT (U/1) 63 412 39 91
GGT (U/)) 12 28 16 16
LDH (U/1) 258 211 166
PCR (mg/d) 017 0,07 0,55
ASLO (Ul/ml) 363 418
VSG (mm/h) 5 29
Ferritina (ng/ml) 387,7
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Figura 1. Radiografia de muiieca derecha 2.2

como imagen dudosa de fractura), solo visualizada en proyeccié
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pisodio de artritis. Irregularidad en la epifisis cubital (informada

anteroposterior

munidad (ANA, factor reumatoide, anticuerpo
anticitoplasma hepatico (LC1), anticuerpos antimi-
crosomas hepaticos y renales (LKM1) negativos.
Resto de analitica completamente normal. La in-
flamacién de muneca se resuelve aproximada-
mente en 3 semanas.

Es valorado en consultas de Reumatologia, estan-
do en ese momento totalmente asintomaticoy sin
inflamacion en ninguna articulacion ni dolor a la
palpacion axial, por lo que se programa nueva visi-
ta de control en 3-4 meses.

Alos 4 dias de su visita a Reumatologia, inicia dolor
e inflamacién en rodilla izquierda, con cojera aso-
ciada; sin antecedente traumatico ni fiebre u otros
sintomas asociados. Comentado el caso con Reu-
matologia, que vuelve a valorar al paciente, impre-

siona de artritis-entesitis ante la afectacion del si-
tio de insercion del tendon rotuliano. Se da de alta
con AINE. Este episodio se resuelve en 2 semanas.

Alos 3 dias de resolverse la artritis de rodilla, inicia
fiebre (de hasta 38,5 °C) y astenia, iniciando poste-
riormente nuevo cuadro de inflamacién de 2.2 arti-
culacién metacarpofalangica de mano derecha de
nuevo, sin antecedente traumatico. No cuadro ca-
tarral ni gastrointestinal asociado. La fiebre duro
un total de 15 dias, de forma intermitente, alter-
nando con periodos de febricula. Durante este
tiempo se descarta infeccion por SARS-CoV-2, se
realiza radiografia de dedos, sin hallazgos, y anali-
tica (Tabla 1) en la que destaca de nuevo leucope-
nia (2300/mm?3) con neutropenia (1100/mm?3),
VSG 29 mm/h, resto normal. Finalmente, ante per-
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sistencia de sintomas pese a AINE y empeoramien-
to clinico-analitico, con pérdida ponderal total de 3
kg, se decide la hospitalizacion para estudio.

Durante suingreso en planta, se realiza gammagra-
fia dsea (Fig. 2) en la que se aprecia inflamacién de
2.2 articulacién metacarpofalangica, junto con au-
mento del remodelado ¢seo de cubito distal dere-
cho, por lo que se realiza radiografia de antebrazo
(Fig. 3), en la que presenta un patrén éseo permea-
tivo y apolillado con reaccion periéstica en cubito,
que impresiona de posible infiltracion medular.

Dados los hallazgos, se programa aspirado/biopsia
de médula dsea, apreciandose un 75% de blastos,
con una histologia compatible con leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) tipo B. Se completé el estudio
de extension con una ecografia abdominal en la
que presenta esplenomegalia (de 12,6 cm) y una
resonancia magnética (RM) cerebral con infiltra-
cion de calota y estructuras déseas de la base del
craneo. Se trasladé a la planta de Oncologia para
iniciar tratamiento para LLA.

Figura 2. Gammagrafia 6sea al ingreso. En la fase de pool vascular, discreto aumento de captacion a nivel de
segunda articulacién metacarpofalangica derecha. En la fase dsea se visualiza moderada hipercaptacién en mitad
distal del cubito derecho. Sin alteraciones gammagraficas en rodillas
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Figura 3. Radiografia de mufieca y anteb
con reaccion peridstica
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reso. Cubito con patron 6seo permeativo y apolillado

DISCUSION

La LLA es el cancer infantil mas frecuente. Segun la
bibliografia, hasta un 16-30% de los casos presen-
tan sintomas musculoesqueléticos (dolor 6seo,
mialgias, artralgias), pudiendo ser estos el primer
sintoma aislado; y un 2-10% de los casos debutan
como una verdadera artritis™?. Hasta un 8-15% se
diagnostican inicialmente de artritis idiopatica ju-
venil (AlJ) de forma errénea®*.

La fisiopatologia del dolor 6seo en nifios con LLA se
debe, por un lado, a la rapida proliferacion de las
células malignas en la médula ésea, junto con la
reaccion local por infiltracién 6sea, peridstica o de

la capsula articular. Algunos autores describen sig-
nos de infiltracion en la biopsia; sin embargo, en la
mayoria de los casos de la bibliografia, no se en-
cuentran blastos en el liquido articular®®.

Debemos estar atentos a los hallazgos atipicos en
un cuadro de artritis, que nos podrian sugerir un
origen maligno: dolor nocturno, dolor despropor-
cionado, pobre respuesta a AINE, caracter progresi-
vo del cuadro, pérdida de peso, anorexia, astenia,
edad menor de 4 anos, hepatomegalia, espleno-
megalia, adenopatias, citopenias (sobre todo leu-
copenia)**®.

Segun lo descrito en la bibliografia, las artralgias y
artritis en pacientes con leucemia suelen ser asi-
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meétricas, migratorias, con un dolor desproporcio-
nado para los escasos signos inflamatorios que
presentan. También esta mas asociado a leucemia
el dolor no articular, sino en el propio hueso. Ade-
mas, el inicio suele ser mas brusco en pacientes
con leucemia que en pacientes con AlJ’. El dolor es
mas frecuente en huesos largos, especialmente de
las extremidades inferiores, pudiendo afectarse
también los cuerpos vertebrales®®. En el caso de
nuestro paciente, la forma de presentacion predo-
minante fue doloren 2.2 articulacién metacarpofa-
langica, pero posteriormente en mufeca, que po-
dia traducir la afectacion del cubito.

La artritis sin antecedente traumatico ni infeccio-
so, de 3-4 semanas de duracion y con aceptable
respuesta a AINE, con dolor en el sitio de insercion
del tenddn rotuliano, en ausencia de otros sinto-
mas sistémicos, junto con el hallazgo de HLA B27
positivo, con resto de analitica normal (salvo los
hallazgos leves que se resolvieron en 2 semanas),
nos hizo pensar, en primer lugar, en una All subtipo
artritis-entesitis.

Respecto a los datos analiticos, se han realizado
varios estudios retrospectivos comparando el per-
fil analitico de la LLA con el de la All. Conforme a la
bibliografia, los datos mas sugestivos de LLA son la
neutropenia y la trombopenia (pudiendo hallarse
a su vez leucocitosis), en contraposicion a la neu-
trofiliay trombocitosis propias de la AlJ, hallando-
se diferencias estadisticamente significativas en-
tre estos dos grupos. También se han encontrado
diferencias en la serie roja, presentando una he-
moglobina mas elevada los pacientes con Al res-
pecto a los que padecen LLA, aunque es la que me-
nos nos permite discriminar entre una etiologia
neoplasica de una reumatoldgica®’.

De hecho, en uno de estos estudios basados en la
comparacion entre un grupo de 26 ninos con LLAy
un grupo de 485 nifos afectos de AlJ, se ha desa-
rrollado un sistema predictivo basado en el nime-
ro de series alteradas en la analitica. El riesgo esti-
mado de LLA es de 0,2% si todas las series estan
dentro de la normalidad; 9% si hay una linea celu-
lar afectada; 67% si hay dos; y 100% si las 3 lineas
celulares estan afectadas (tomando como valores:
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neutropenia si neutréfilos <1000/mm?; anemia si
Hb <10 g/dly trombopenia si plaquetas <100 000/
mm?, independientemente de la edad). En cambio,
en los nifios con All es rara la alteracion de alguna
de las lineas celulares (observandose solo en un 4%
de esta serie). Sin embargo, la afectacion celularen
los estadios iniciales de la LLA en la mayoria de los
casos no suele ser de una magnitud tal que permi-
ta descartar AlJL,

La proteina C reactiva suele ser mayor en casos de
AlJ que en LLA. En cuanto a la VSG, no se han en-
contrado diferencias significativas, estando eleva-
da tanto en AlJ como en LLAY’.

La elevacion de la LDH parece también un marca-
dor util de malignidad, aunque un valor normal no
la descarta. Ademas, es un parametro que no se
pide en muchos casos de sospecha de AlJ, por lo
que no se ha podido determinar en los estudios si
hay una diferencia significativa respecto a los valo-
res propios de la LLA™®.

Los blastos en sangre periférica no siempre estan
presentes durante los primeros meses de enferme-
dad, especialmente en casos de leucopenia (solo
un 25% de los nifos con LLA tienen blastos en san-
gre periférica en el momento de evaluacion por el
reumatdlogo)*’.

En el caso de nuestro paciente, las alteraciones
analiticas iniciales (leucopeniay elevacién de tran-
saminasas) se resolvieron al repetir la analitica a
las 2 semanas, produciendo un retraso en el diag-
noéstico. Con el inicio de la fiebre, volvié a presentar
leucopenia, esta vez mas llamativa y de forma per-
sistente, y asociada a elevacion de VSG, que, junto
con la prueba de imagen, hicieron sospechar un
origen neoplasico del cuadro.

Respecto al papel de las pruebas de imagen en el
diagnostico de la LLA, pueden ser Utiles ante una
evolucién torpida o ante ausencia de signos infla-
matorios, pudiendo presentar numerosos patro-
nes, entre los que se encuentran: bandas metafisa-
rias, reaccion periostica, osteopenia, lesiones
liticas, esclerosis o fracturas patologicas®*o*2,

Las lesiones 6seas en la leucemia son mas frecuen-
tes en ninos que en adultos. Pueden deberse tanto



a la propia infiltracién tumoral como al tratamien-
to con quimioterapia y corticoides. La gammagra-
fia es mas sensible en estadios iniciales, pudiendo
demostrar alteracion en la captaciéon hasta en un
75% de las leucemias agudas al diagndstico. Sin
embargo, estos hallazgos no son especificos, y no
siempre se correlacionan con alteraciones en la ra-
diografia ni con la localizacion del dolor**? En el
caso de nuestro paciente, las pruebas de imagen
tuvieron un papel fundamental, ya que, ante el ha-
llazgo de captacion en la gammagrafia a nivel del
antebrazo, se realiz6 una radiografia, en la que pre-
sentaba patron permeativo y apolillado en cubito,
con reaccion peridstica, que dio la pista definitiva
para el diagnostico.

El inicio del tratamiento con corticoides es causa de
errores diagndsticos, ya que enmascara las alteracio-
nes analiticas y dificulta la interpretacion del aspira-
do de médula 6sea. Ademas, puede afectar poste-
riormente a la respuesta al tratamiento oncoldgico.
Por ello, es importante considerar la leucemia en el
diagndstico diferencial de los sintomas musculoes-
queléticos, especialmente cuando existan hallazgos
clinicos o analiticos atipicos en el contexto de una
AlJ, asi como realizar un aspirado de médula 6sea en
estos pacientes previo al tratamiento esteroideo.

CONCLUSIONES

Ante un niflo con dolor articular inexplicado (con o
sin inflamacion) de reciente apariciéon debemos
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