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Contribucion RESUMEN
de los Autores Introduccién. La leucemia es el principal tipo de cancer infantil, con una tasa de incidencia para
2022 de 5.5 por cada 100,000 menores. La hipercalcemia maligna es una de sus manifestaciones
LDAC, JCPJ, paraneoplasica grave y poco frecuente (incidencia global del 0.4 — 1.3%) en la poblacion pediatrica.
AMDB, MPOM y Objetivo. Presentar un caso de leucemia linfoblastica aguda que debutd con hipercalcemia severa.
DIEP. Concepcion Descripcion del caso. Se trata de una preescolar femenina de 3 afios que inici6 con cuadro clinico
o diserio del estudio. caracterizado por dolores oseos y limitacion funcional, los hemogramas iniciales no mostraron
Adquisicion, analisis alteracion de lineas celulares, las radiografias evidenciaron osteopenia generalizada, acompaiiado de
o interpretacion hipercalcemia severa, paratohormona inhibida e hipercalciuria secundaria, que fueron manejados con
de los resultados. hidratacion endovenosa, diurético, esteroide y acido zolendronico. Asi mismo, presentd desequilibrios
Escritura del electroliticos que requirieron reposicion de potasio y fosforo con adecuada respuesta. Se realizaron
TESERe @ e estudios de médula dsea, confirmandose el diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda, recibio

quimioterapia protocolo ALLIC 2009 con enfermedad refractaria al final de la fase de induccion, y
finalmente trasplante haploidéntico de médula que fue exitoso. Discusion. La hipercalcemia maligna
es una de las urgencias oncoldgicas endocrinoldgica con una incidencia baja, que es mas frecuente en
la poblacion adulta, por lo que no es la primera impresion diagnodstica para considerar en pediatria,
lo que lleva a retrasos en el diagnostico etioldgico y en prondstico. Conclusion. La hipercalcemia
acompafiada de lesiones osteoliticas difusas puede ser la primera y tinica manifestacion en la poblacion
infantil con diagnoéstico de leucemia linfobléstica aguda, reconocerla permitira llevar al inicio oportuno
de tratamiento, impactando en sobrevida.

revision critica
de su contenido
intelectual.

Palabras clave:
Hipercalcemia; Informes de Casos; Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras; Médula
Osea; Neoplasias Hematoldgicas.

ABSTRACT

Introduction. Leukaemia is the leading childhood cancer, with a 2022 incidence rate of 5.5 per 100,000 children. In the
pediatric population, Hypercalcaemia maligna is one of its rare and severe paraneoplastic manifestations (overall incidence
0.4 - 1.3%). Objective. To present a case of acute lymphoblastic leukemia that debuted with severe hypercalcemia. Case
description. It is about a 3-year-old female preschooler who started with a clinical picture characterized by bone pain and
functional limitation; initial haemograms showed no alteration of cell lines, radiographs showed generalized osteopenia,
accompanied by severe hypercalcemia, inhibited parathyroid hormone and secondary hypercalciuria, which were managed with
intravenous hydration, diuretic, steroid and zoledronic acid. She also presented electrolyte imbalances that required potassium
and phosphorus replacement with adequate response. Bone marrow studies were performed, confirming the diagnosis of acute
lymphoblastic leukemia; she received ALLIC 2009 protocol chemotherapy with refractory disease at the end of the induction
phase, and finally, a haploidentical bone marrow transplant, which was successful. Discussion. Hypercalcemia of malignancy
is one of the endocrinological oncological emergencies with a low incidence, which is more frequent in the adult population.
So, it is not the first diagnostic impression to be considered in pediatrics, leading to delays in aetiological diagnosis and
prognosis. Conclusion. Hypercalcaecmia accompanied by diffuse osteolytic lesions may be the first and only manifestation in
the pediatric population with a diagnosis of acute lymphoblastic leukemia. Recognizing it will lead to the timely initiation of
treatment, with an impact on survival.

Keywords:
Hypercalcemia; Case Reports; Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma; Bone Marrow; Hematologic Neoplasms.

RESUMO

Introducdo. A leucemia ¢ o principal tipo de cancer infantil, com uma taxa de incidéncia de 5.5 por 100,000 criancas em
2022. A hipercalcemia maligna ¢ uma das suas manifestagdes paranecoplasicas graves e raras (incidéncia global de 0.4 — 1.3%)
na populacdo pediatrica. Objetivo. Apresentar um caso de leucemia linfoblastica aguda que teve inicio com hipercalcemia
severa. Descricdo do caso. Trata-se de uma crianca pré-escolar do sexo feminino, de 3 anos, que apresentou um quadro
clinico caracterizado por dores Osseas e limitacdo funcional. Os hemogramas iniciais ndo mostraram alteragdes nas linhas
celulares, e as radiografias evidenciaram osteopenia generalizada, acompanhada de hipercalcemia severa, com paratormonio
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inibido e hipercalcituria secundaria. O manejo incluiu hidratagdo endovenosa, diurético, esteroide e acido zoledronico. Da
mesma forma, a paciente apresentou desequilibrios eletroliticos que exigiram reposi¢ao de potassio e fésforo, com resposta
adequada. Foram realizados estudos de medula 6ssea, confirmando o diagnéstico de leucemia linfobléstica aguda. Ela recebeu
quimioterapia seguindo o protocolo ALLIC 2009, mas apresentou doenca refrataria ao final da fase de inducdo, e, por fim,
foi submetida a um transplante haploidéntico de medula, que foi bem-sucedido. Discuss@o. A hipercalcemia maligna ¢ uma
das urgéncias oncologicas endocrinolégicas com baixa incidéncia, sendo mais comum na populacdo adulta. Por isso, ndo ¢ a
primeira impressao diagndstica a ser considerada em pediatria, o que pode resultar em atrasos no diagndstico etioldgico e no
prognostico da condi¢do. Conclusao. A hipercalcemia acompanhada de lesdes osteoliticas difusas pode ser a primeira e Unica
manifesta¢do na populacdo infantil com diagnoéstico de leucemia linfoblastica aguda. O reconhecimento precoce permitird o

inicio oportuno do tratamento, impactando positivamente na sobrevida.

Palavras-chave:

Hipercalcemia; Relatos de Casos; Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras; Medula Ossea; Neoplasias Hematologicas.

Introduccion

La hipercalcemia maligna (HM) se define como una
elevacion marcada de los niveles séricos de calcio, que es
secundaria a una liberacion de péptido relacionado con la
hormona paratiroidea (PTHrP) o 1.25 vitamina D, asi como
también por una invasion metastasica de células tumorales
en el tejido 6seo (1). Este péptido presenta una similitud en
los primeros 13 aminoécidos con la paratohormona (PTH),
razén por la cual puede actuar sobre los receptores de
esta hormona, estimulando la resorcion Osea, la excrecion
de fosfato y la reabsorcion 6sea en los tubulos renales,
promoviendo asi la hipercalcemia (2). Esta manifestacion
es comun en la poblacion adulta, en la cual se presenta
en alrededor del 20 al 30% de los pacientes oncologicos,
siendo el mieloma multiple el tipo de céncer con la
incidencia mas alta, cercana al 7.5 - 10.2% (1).

La sintomatologia asociada a la hipercalcemia se ha
descrito como inespecifica. Puede manifestarse como
un cuadro clinico leve acompafiado de vomito, nauseas,
dolor 6seo y fiebre; hasta un espectro de mayor gravedad
con acidosis, coma, deshidratacion severa, insuficiencia
renal, hipertension arterial grave y arritmias cardiacas,
requiriendo un monitoreo continuo idealmente en unidad
de cuidados intermedios o intensivos (3).

En la poblacion pediatrica, la HM se asocia principalmente
a tumores solidos como el sarcoma de Ewing,
neuroblastoma, rabdomiosarcoma y linfoma no Hodgkin.
Es importante tener presente que la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) representa el cancer infantil mas comtn en
aproximadamente el 28 - 30%, con un pico de incidencia
mayor entre los 3 y 5 afios, escenario donde la HM es
considerada como una manifestacion de tipo paraneoplasico
poco frecuente, reportada principalmente en grupos de
mayor edad y sin blastos circulantes en sangre periférica,
con una incidencia alrededor del 0.4 y 1.3% (4).
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Hay estudios reportados sobre la asociacion de la
manifestacion clinica de hipercalcemia en pacientes
pediatricos vinculada con unas alteraciones genéticas
como la translocacion t (17;19) (q22;p13) (5), asi como
una asociacion a fenotipo B y recuento inicial de glébulos
blancos < 20,000 (6). Sin embargo, no hay evidencia que
demuestre que se correlaciona con un peor prondstico o
sobrevida, como si lo hace el diagnostico e inicio tardio
de quimioterapia, inmunoterapia o trasplante (7).

Descripcion del caso

Paciente preescolar femenina de 3 afios, sin antecedentes
patologicos de importancia, con cuadro clinico de 2
meses de evolucidon que la madre asocié desencadenado
por trauma leve, caracterizado por dolor en extremidades
inferiores, progresivo y limitante, el cual requirid
consultas en multiples ocasiones a puestos de atencion
en salud donde no evidenciaron anormalidad e indicaron
manejo de forma ambulatoria con analgésicos y
antiinflamatorios. Fue valorada ambulatoriamente por
el servicio de ortopedia, el cual solicitdé radiografia de
cadera. Sin embargo, ante la marcada limitacion y cojera,
con imposibilidad para la marcha, acudi6 al servicio de
urgencias de una clinica pediatrica de tercer nivel en
Bucaramanga, Colombia. Al examen fisico de ingreso
se describié ausencia de adenopatias y visceromegalias,
arcos de movimiento de las articulaciones principales
conservados, a la palpacion profunda de extremidades
sin manifestacion de dolor ni deformidades, no se
document6 cambios inflamatorios, lograba bipedestacion
con irritabilidad, pero con resistencia a la marcha.

En el servicio de urgencias de pediatria se tomaron
laboratorios iniciales, en donde se obtuvo un hemograma
sin alteracion de las lineas celulares, y radiografias de
cadera, fémur y rodillas con hallazgos de osteopenia
difusa y heterogénea con multiples imagenes radiolticidas
mal definidas, imagen sugestiva de fractura patologica en
la metafisis distal del fémur izquierdo, asi, se concluye
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el hallazgo de cambios radioldgicos relacionados a DER
mielopatia versus cambios de histiocitosis de Células
de Langerhans (HCL) las cuales pueden visualizar
en las Figuras 1, 2 y 3, (pertenecientes al paciente).
En el manejo multidisciplinario, junto con ortopedia
infantil, se consider6 que se trataba de compromiso
por enfermedad metabdlica dsea, mas que traumatica,
por lo que se tomaron laboratorios complementarios
documentandose hipercalcemia severa (16.8 mg/dL)
y elevacion de 4cido turico (6.85 mg/dL), datos que
fueron confirmados por laboratorio; asi mismo, con el
acompafiamiento de oncohematologia pediatrica, quienes
ante hipercalcemia severa deciden iniciar manejo con
hiperhidratacion calculada a 3,000 cc/m2/dia, esteroide
IV (hidrocortisona) a dosis altas de 10 mg/kg/dia y
diurético de asa (furosemida) calculado a 1 mg/kg/
dosis. Fue trasladada a Unidad de Cuidado Intermedio
Pediatrico para vigilancia metabolica, donde requirio
administracion de acido zoledrénico a dosis de 0.025 mg/
kg, con la que progresivamente, logrdé disminucion de
niveles de calcio hasta rangos de normalidad.

Figura 2. Radiografia de huesos largos (fémur), con hallazgos
de alteracion difusa y heterogénea de las estructuras oOseas
visualizadas con areas radiolucidas de apariencia parcheada que
predominan en las metafisis de los fémures.

Fuente: elaborado por los autores.

Figura 1. Radiografia de cadera, proyeccion AP con hallazgos
de osteopenia difusa con multiples imagenes radiolucidas mal
definidas distribuidas difusamente en las estructuras dseas Figura 3. Radiografia de rodilla izquierda, proyeccién lateral con

visualizadas. irregularidad cortical en la metafisis distal del fémur izquierdo.
Fuente: elaborado por los autores. Fuente: elaborado por los autores.
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Dentro del grupo de manejo, se consider6 fundamental
el concepto por endocrinologia pediatrica, quien, ante el
contexto clinico y paraclinico de la paciente, considero
que la hipercalcemia era explicada por una PTH inhibida,
llamandoleslaatencionel descensoseverodecalcioy fosforo
con la respectiva correccidon, comportamiento que sugirié
el de un hueso hambriento, por lo que indicaron suplencia
de calcio y calcitriol, asi como continuar la busqueda de
una enfermedad paraneoplasica o granulomatosa. Por lo
anterior fue sometida a toma de biopsia 6sea y aspirado de
médula 6sea, con lo cual se confirmé mediante resultados
de patologia el diagndstico de LLA de precursores B, lo que
amerit6 el inicio de quimioterapia con el protocolo ALLIC
2009, siendo refractaria al final de la fase de induccion, se
clasific6 como enfermedad de alto riesgo, lo que requirié
trasplante haploidéntico de médula 6sea exitoso, logrando
remision de enfermedad oncoldgica padecida, actualmente
con mds de 20 meses libre de recaida.

Discusion

La LLA es una proliferacion maligna de células
linfoides, las cuales se quedan en una etapa temprana de
diferenciacion e invaden la médula dsea, la sangre y sitios
extramedulares. Es considerada la enfermedad maligna
mas comun en la infancia, con un pico de incidencia entre
los 2 a 5 afios, siendo mas comun en niflos que en nifas
(5). El Observatorio Global de Cancer (GLOBOCAN)
estimé en 2022 para Colombia una tasa de incidencia
(TI) ajustada de cancer infantil de 14.0 casos nuevos por
100,000 menores, donde la leucemia fue el tipo de cancer
mas frecuente (T1I ajustada de 5.5 por 100,000 menores)
(8); segun el International Incidence of Childhood Cancer
(IICC) para Colombia la TI estandarizada por edad (x106
afio/persona) del 2019 al 2020 fue de 40.2 y 8.2 para la
leucemia linfoide y mieloide aguda, respectivamente
(9). Se sospecha por la presencia de sintomas y signos
clinicos caracteristicos, donde destacan la hepatomegalia,
linfadenopatia, dolor muscular, fiebre, pérdida de peso y
alteracion de las lineas celulares roja, blanca y plaquetaria.

El tratamiento se basa en protocolos establecidos a nivel
mundial que constan de fases descritas, desde la induccion
hasta el mantenimiento, junto a terapia profilactica o
terapéutica para infiltracion leucémica a sistema nervioso
central (SNC), lo cual ha mostrado una mejora constante en
la supervivencia de los nifios y adolescentes que padecen
esta enfermedad (10,11).

Durante los tltimos afos, se ha logrado un descenso en
la tasa de mortalidad con alto porcentaje de supervivencia
mayor al 65% en paises en via de desarrollo, y mayor al 80%
en paises desarrollados en LLA infantil, esto basado en los
avances que se han hecho en regimenes de quimioterapia
e inmunoterapia, donde también muchos otros indicadores
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(moleculares y ambientales) han marcado la pauta en la
respuesta favorable o no al tratamiento (12).

Dentro de su amplio espectro de manifestaciones clinicas
como debut, la hipercalcemia maligna (HM) representa la
urgencia oncoldgica endocrinologica mas frecuente, pero
con una incidencia global muy baja del 0.4 — 1.3% en la
poblacion pediatrica (6). Los pocos casos reportados en la
literatura se describen en asociacion con tumores sélidos
y, en raras ocasiones, a LLA o leucemia mieloide cronica
(LMCQC).

El hemograma de la mayoria de estos pacientes es
normal, con una presentacion atipica o de caracteristicas
inespecificas, similar a lo ocurrido en el caso de nuestra
paciente, donde primaron mas los sintomas de osteomialgias
y limitacion para la marcha. La hipercalcemia en este
escenario es explicada por la infiltracion y destruccion
de la médula d6sea por células leucémicas, involucrando
la secrecion de factores humorales como la PTHrP, el
factor de necrosis tumoral (TNF) alfa y beta, el factor
de crecimiento transformante beta, las interleucinas 1
y 6, asi como vitamina D (3), que se acompaifi6 de una
paratohormona inhibida e hipercalciuria secundaria.

Lo primordial al hacer el reconocimiento de la HM inducida
por neoplasias malignas, es dirigir el manejo para lograr
la reduccion de los niveles séricos de calcio y tratar la
enfermedad primaria. Dentro de los principios para lograr
la reduccion del calcio, se incluyen la hiperhidratacion,
forzar diuresis mediante diuréticos, la combinacion de
calcitonina y bifosfonatos con su potencial de reducir
niveles mas rapido, buscando evitar la hipocalcemia de
rebote, el uso de acido zoledrénico ha cobrado cada vez
mas protagonismo. Solo en casos en los cuales no se logre
una respuesta a la terapia farmacologica y la condicion
clinica de la paciente se haga critica, se podria optar por
dialisis transitorias (3). En este caso, la paciente respondio
positivamente al tratamiento instaurado, incluido el
esteroide IV, sin uso de calcitonina y bifosfonatos, logrando
un descenso del calcio semiautomatizado de 16.8 mg/dL a
9.4 mg/dL al quinto dia de manejo.

El 1ultimo estudio publicado sobre la hipercalcemia
maligna en Colombia fue en el 2022, pero dirigido a
poblacion adulta, en este se concluye que atn faltan
estudios que permitan tener mas conocimiento sobre los
factores relacionados a su presentacion, y especialmente
casos reportados en poblacion pediatrica que son mucho
mas inusuales (13).

La invitacién es a prestar mas atencion a la persistencia
de sintomas y a su tiempo de evolucion, especialmente
aquellos casos en los cuales no se evidencia mejoria y
se encuentre aparentemente todos los estudios dentro de
normalidad, probablemente el haber hecho una busqueda
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mas exhaustiva de forma mdas temprana y oportuna hubiera
llevado a un estudio de enfermedad linfoproliferativa mas
pronto que permitiera confirmar el correcto diagnostico, y
lograr evitar, incluso, la aparicion de fracturas patologicas
y sus complicaciones derivadas.

En el abordaje del paciente oncologico es fundamental
resaltar la importancia del trabajo en equipo, sobre todo
cuando el grupo tratante se expone a contextos clinicos
complejos, donde la vision desde las distintas disciplinas
ayuda a orientar y establecer un mejor diagndstico. Para el
caso en mencion, el equipo interdisciplinario conformado
por especialistas en el area de pediatria, oncohematologia
pediatrica, endocrinologia pediatrica y ortopedia infantil,
fueron fundamentales. Sin dejar de lado el acompafiamiento
que realizan tanto al paciente como a su familia el grupo
de terapias integrales, trabajo social y psicologia, que
comprendiendo la forma en que el cancer afecta todas las
dimensiones de un individuo y su nucleo, acompafian y
ayudan a tener una mejor comprension del diagndstico y
la enfermedad, asi como en su proceso de tratamiento y
recuperacion, ayudando a fortalecer redes de apoyo, dado
que en este caso se trataba de una familia reconstituida y
de padres separados.

Todo lo expuesto anteriormente resalta la importancia
de poner en conocimiento cientifico el caso de nuestra
paciente, donde se expone una presentacion que no es
comuin y que podria confundirse con otras patologias,
teniendo presente la diversidad de presentacion clinica que
puede incluir, siendo un escenario aiin con muchas barreras
al que debemos continuar incansablemente por superar.

Conclusiones

La hipercalcemia por si sola o en combinacion con lesiones
osteoliticas puede ser la principal manifestacion clinica en
debut de una LLA en la poblacion pediatrica. A pesar de
ser poco frecuente, es necesario sensibilizarnos con esta
presentacion, especialmente en etapas muy tempranas
de la enfermedad, donde, incluso, el hemograma podria
tener un comportamiento normal llevando a diagndsticos
equivocados o retrasados que impactan en el prondstico y
la sobrevida de los pacientes.
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consentimiento informado del cuidador responsable,
garantizando asi la privacidad y confidencialidad de la
identidad, y el tratamiento de datos personales. Contando
con el aval del comité de ética de la institucion para su
realizacion y publicacion.
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