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Hipercalcemia maligna: una complicacion poco
frecuente en leucemia linfoblastica aguda
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RESUMEN

Introduccion: la hipercalcemia maligna es una complicaciéon
metabolica infrecuente en pediatria, pero ademas es excep-
cional como forma inicial de leucemia linfoblastica aguda
(LLA). Presentacion del caso: femenina de 11 afios que
ingreso por fiebre, artralgias, claudicacion progresiva, pérdida
ponderal y astenia. Los estudios iniciales mostraron hiper-
calcemia grave (17 mg/dL), hipofosfatemia, hiperuricemia,
hipercalciuria y bicitopenia. Se inicié hiperhidratacion intra-
venosa y furosemida sin respuesta adecuada; se procedio
a realizar hemodialisis, logrando normalizaciéon progresiva
del calcio sérico después de tres sesiones. Posteriormente,
en aspirado de médula 6sea se evidencié 75% de blastos;
mientras que por inmunofenotipo se confirmé LLA. Tras iniciar
quimioterapia, la paciente mantuvo cifras normales de calcio
y evolucion clinica favorable. Conclusiones: la hipercalcemia
maligna puede ser la primera manifestacion de leucemia en
nifos. El diagnéstico temprano y manejo apropiado favorecen
el pronostico de estos pacientes.

Palabras clave: hipercalcemia, leucemia, hemodiélisis,
adolescente, dolor 6seo, cancer.

ABSTRACT

Introduction: malignant hypercalcemia is an uncommon
metabolic complication in pediatrics and, as the initial
manifestation of acute lymphoblastic leukemia (ALL),
is exceptional. Case presentation: an 11-year-old
girl was admitted with fever, arthralgia, progressive
claudication, weight loss, and asthenia. Initial studies showed
severe hypercalcemia (17 mg/dL), hypophosphatemia,
hyperuricemia, hypercalciuria, and bicytopenia. Intravenous
hyperhydration and furosemide were initiated without
adequate response; hemodialysis was then performed,
achieving progressive normalization of serum calcium after
three sessions. Subsequently, bone marrow aspirate revealed
75% blasts, and ALL was confirmed by immunophenotyping.
After starting chemotherapy, the patient maintained normal
calcium levels and a favorable clinical course leukemia.
Conclusions: malignant hypercalcemia can be the first
manifestation of leukemia in children. Early diagnosis and
appropriate management improve the prognosis for these
patients.

Keywords: hypercalcemia, leukemia, hemodialysis,
adolescent, bone pain, cancer.

INTRODUCCION

Abreviaturas:

HM = hipercalcemia maligna

LLA = leucemia linfoblastica aguda

PTHrP = péptido relacionado con la hormona paratiroidea

La hipercalcemia se define como una concentracién
sérica de calcio total mayor que 10.5 mg/dL o de calcio
i6nico mayor a 1.35 mmol/L. Esta alteracién metabd-
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lica puede presentarse en diversos contextos clinicos,
pero es poco frecuente en poblacion pediatrica. Las
causas incluyen trastornos endocrinos, enfermedades
granulomatosas, trastornos genéticos, inmovilizacion
prolongada, toxicidad por vitamina D y neoplasias
malignas.!?

La hipercalcemia maligna (HM) es una complica-
cién grave, la cual puede ser la primera manifestacién
de una neoplasia maligna. En general, la incidencia de
HM en pacientes pedidtricos con cancer es menor al 5%,
siendo més frecuente en leucemia linfoblastica aguda
(LLA). En comparacién con los adultos, cuya frecuencia
oscila entre 20-30%.%?

Los mecanismos fisiopatoldgicos para el desarrollo
de HM incluyen la secrecién ectdpica de péptido relacio-
nado con la hormona paratiroidea (PTHrP), resorcién
6sea aumentada por infiltracién tumoral y ostedlisis
mediada por citocinas, y, con menor frecuencia, la
produccién extrarrenal de 1,25-dihidroxivitamina D.
De estos tres, el primero consiste en hipercalcemia hu-
moral, mientras que la ostedlisis aparece cuando existe
infiltracién tumoral dsea extensa. Estos mecanismos
explican, de alguna manera, el dolor éseo y lesiones
osteoliticas.?”

La presentacién clinica de la HM puede variar desde
sintomas inespecificos (nduseas, vomitos, dolor abdo-
minal, poliuria) hasta manifestaciones graves como
arritmias cardiacas, alteracion del estado de conciencia
y falla renal aguda, dependiendo del nivel y rapidez de
elevacién del calcio.??

El manejo inicial incluye hidratacién intravenosa,
correccion hidroelectrolitica y, en casos moderados o
graves, uso de calcitonina y bisfosfonatos, seguidos
de terapia dirigida a la neoplasia subyacente. Cuando
no hay mejoria o el compromiso renal es significativo,
puede requerirse terapia de reemplazo renal.” 10

En América Latina, las publicaciones relacionadas
con pacientes pediatricos con HM corresponden a re-
portes y series de casos de LLA y tumores s6lidos como
disgerminoma ovarico.?® En este articulo se describe a
una paciente escolar con LLA que desarrollo HM grave,
afin de enfatizar en aspectos fisiopatolégicos, asi como
del abordaje diagndéstico y terapéutico.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 11 anos, previamente sana, con
peso de 31 kg y talla de 140 cm. Ingresé al servicio
de urgencias por un cuadro de 30 dias de evolucidn,
caracterizado por fiebre, artralgias generalizadas,
claudicacién progresiva, dolor a la deambulacidn,
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astenia, adinamia, hiporexia y pérdida de peso de
aproximadamente 13 kg.

A la exploracidn fisica se encontraba hemodinami-
camente estable, pero era evidente el dolor que pre-
sentaba a la movilizacion activa y pasiva del miembro
pélvico izquierdo, sin identificar signos inflamatorios
0 compromiso neurolégico local. Tampoco se detectd
hepatomegalia, esplenomegalia o adenopatias.

Los exdamenes de ingreso mostraron bicitopenia
(hemoglobina 9.35 g/dL, plaquetas 143 x 10%L), hiper-
calcemia grave (17.6 mg/dL), hipofosfatemia (2.1 mg/
dL), hipokalemia (2.8 mEq/Ly), hiperuricemia (14.1 mg/
dL). A pesar de lo anterior, el electrocardiograma se
consider6 normal.

Desde el ingreso se inicié manejo de hipercalcemia
con hiperhidratacién intravenosa con soluciones iso-
ténicas a 3,000 mL/m? y furosemida. Tras 24 horas, el
calcio se encontraba en 15.6 mg/dL, por lo que se inicid
hemodialisis convencional. El descenso del calcio fue
progresivo, pero hasta la tercera sesién se alcanzaron
niveles de 9.6 mg/dL. Para este momento la paciente
tenia cuatro dias de estancia hospitalaria, y en una
nueva biometria hematica mostré hemoglobina de 6.8
g/dL, leucocitos 6.87 x 10%/L, neutréfilos 0.86 x 10%/L,
linfocitos 5.49 X 10%/L, plaquetas 82 x 10%L, por lo que
se solicit6 valoracién por oncologia pediatrica.

Se decidié realizar aspirado de médula ésea, dénde se
evidencié 75% de blastos, tipo morfolégico L1 (Figura 1).

Figura 1: Extendido de aspirado de médula 6sea (tincion de
Wright-Giemsa, aumento 100x) tipo morfoldgico L1 de la FAB
(A). Se observa presencia de numerosos blastos con amolda-
miento nuclear (flechas).
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El inmunofenotipo determiné LLA B comn con expre-
si6n aberrante de CD33, CD58, CD66/CD123 y CD73.

En el dia cinco de hospitalizacion se inici6 qui-
mioterapia de induccién a la remisién. En los dias
subsecuentes la paciente mantuvo niveles de calcio
normales, sin requerir nuevas sesiones de hemodilisis,
resolviéndose el dolor.

DISCUSION

La HM en pediatria representa una urgencia meta-
bélica poco frecuente pero potencialmente letal. Se
considera que es excepcional que sea la manifestacion
inicial de LLA. Como en el caso que presentamos, hay
pacientes que pueden debutar con sintomas inespecifi-
cos asociados con la hipercalcemia (astenia, claudica-
cion y dolor 6seo), lo que puede retrasar el diagndstico
oncoldgico si no se considera esta complicacién desde
el inicio.%10

Como se menciond, la HM es secundaria principal-
mente por la produccién tumoral de PTHrP y por la
resorcion 6sea aumentada, los cuales elevan el calcio
sérico y la pérdida de fosforo, como se observo en este
caso.>* Aunque no siempre se miden los niveles de
PTHrP en la practica clinica, la supresién de PTH en
un contexto oncolédgico sugiere fuertemente la presencia
de hipercalcemia paraneopldsica primaria.'%!!

En publicaciones de ninos con HM se describen
pacientes con LLA, linfomas y leucemias mieloides,
lo que sugiere la necesidad de buscar intencionada-
mente esta alteracién en pacientes con sospecha de
cdncer.! En varios pacientes, la hipercalcemia fue
detectada incidentalmente en exdmenes basicos de
laboratorio.®12

El manejo de la HM requiere un enfoque escalonado.
La hidratacién agresiva, diuréticos como furosemida y
agentes antirresortivos 6seos (bifosfonatos o calcitoni-
na) se consideran pilares del tratamiento inicial.>* En
situaciones de hipercalcemia grave y refractaria, como
lo documentado en nuestro caso, la dialisis o técnicas
de filtracién continua son necesarias para estabilizar
al paciente, minimizando el riesgo de complicaciones
renales, neuroldgicas o cardiacas.?'214 En el presente
caso, no se utilizé bifosfonatos o calcitonina ya que
no se tiene disponible, motivo por el cual se decidi6 la
hemodialisis.

Recientemente, se ha demostrado la efectividad
para la reduccién del calcio sérico de denosumab —anti-
cuerpo monoclonal contra RANKL~ como alternativa en
pacientes con compromiso renal o con contraindicacio-
nes para uso de bifosfonatos, sin embargo, se requiere

mas investigacién, ya que la experiencia se basa en
series pequefas.!®

Otro aspecto a considerar es la variabilidad clinica
de la hipercalcemia grave: algunos pacientes pueden
presentar sintomas inespecificos o incluso falta de
manifestaciones clasicas, lo que exige una alta sospe-
cha clinica y evaluacién sistematica en cualquier nifio
con sintomas persistentes y alteraciones hematoldgi-
cas.!3 Esta perspectiva no solo facilita la confirmacién
diagnéstica, sino que también permite un abordaje
multidisciplinario temprano, mejorando el prondstico
global 1113
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