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Caso cLiNIco

Nina de 11 anos afectada de sindrome de Down que
consulté por presentar dolor en ambas caderas e impo-
tencia funcional de extremidades inferiores, con cojera
manifiesta. Seis meses antes habia presentado traumatis-
mo en la regién coxigea, sin que el estudio radiologico
revelara ningan hallazgo patologico. Comenz6 con do-
lor localizado en la zona del traumatismo, que no mejo-
r6 con reposo y antiinflamatorios no esteroides. Al agra-
varse la sintomatologia, recientemente se le practico un
estudio radiolégico, que evidenciod platiespondilia lum-
bar e imagenes osteoliticas en ambas caderas, por lo que
fue ingresada para estudio. Sin antecedentes familiares
de interés, excepto un primo con sindrome de Down. La
paciente era controlada desde el nacimiento por un so-
plo funcional. No presentaba ningln otro antecedente
patologico.

Exploracion fisica

Talla, 128,5 cm (P25-50); peso, 33,4 kg (P50); fenotipo
Down. Aceptable estado general, discreta palidez de piel
y mucosas. Amigdalas hipertroficas, no adenomegalias.
Soplo 1/VI, sistolico, buena ventilacion bilateral. Abdo-
men blando, no doloroso, palpacién de reborde hepati-
co y polo inferior de bazo. Presentaba hiperlordosis
lumbar, y la movilizacién de la columna dorsolumbar re-
sultaba dolorosa. Dolor y limitaciéon de la movilidad de
ambas articulaciones coxofemorales, con impotencia
funcional para la deambulacién y la bipedestacion. El to-
no muscular estaba disminuido y los reflejos osteotendi-
nosos eran débiles en las 4 extremidades, sin asimetrias.
El resto de la exploracion neurologica era normal.

Examenes

El hemograma mostr6 normalidad de las 3 series: leu-
cocitos, 3.160/mm, con férmula normal (vision directa al
microscopio); hemoglobina, 11,6 g/dl; hematdcrito,
35,5%; plaquetas, 220.000/mm. La velocidad de sedi-
mentacion globular era de 21 y la proteina C reactiva de
64 mg/dl. Las pruebas de coagulacion fueron también
normales. El estudio bioquimico del metabolismo 6seo
en sangre (niveles de calcio total e i6nico, fosforo, mag-

nesio, paratormonas, fosfatasas alcalinas, osteocalcina y
propéptido c-terminal colageno tipo D) y en orina (cal-
ciuria, fosfaturia, magnesuria, hidroxiprolinuria y excre-
cion de enlaces libres de piridina) fue normal.

En la bioquimica general se detectaron niveles de
GOT, 61 UI/l, y GPT, 93 UIl/], con GGT normal. Presen-
taba hiperuricemia de 7,64 mg/dl, con excrecion urina-
ria de acido trico normal. El resto de las determinacio-
nes (glucosa, urea, creatinina, colesterol, triglicéridos,
bilirrubina, LDH, proteinas totales y proteinograma, hie-
rro, transferrina y ferritina) y el estudio de la funcion re-
nal no mostraron hallazgos patologicos. Las serologias
de Brucella, Salmonellay Yersinia fueron negativas. Au-
toinmunidad: ANA y anti-ADN (-), AMA y ASMA (+), PA-
CA (-). La radiografia de torax fue normal y la ecografia
abdominal mostr6 una hepatomegalia de moderada in-
tensidad. Se practicoO una serie esquelética que mostrd
imagenes osteoliticas lacunares multiples en crineo, cos-
tillas, ambas palas iliacas y tercio proximal de ambos fé-
mures (fig. 1). En la columna lumbar se apreciaba osteo-
porosis severa con platiespondilia de varias vértebras
lumbares. La gammagrafia 6sea con ’Tc detectd dreas
hipercaptantes en la columna dorsolumbar y articulacio-
nes sacroiliacas, indicadoras de lesion 6sea con aumen-
to de la actividad osteoblastica. La tonodensitometria
6sea L1-L4 mostré unos valores por debajo de la nor-
malidad (Z: =2,77).

Figura 1. Radio-
grafia anteropos-
terior de caderas,
que muestra imda-
genes osteoliticas
en palas iliacas y
tercio proximal de
ambos fémures.

PREGUNTA
1. ;Cudal es su diagnostico?
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LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

Con la sospecha diagnostica de una histiocitosis o una
enfermedad hematologica maligna, se practicO una
biopsia de ambas crestas iliacas, que revel6 infiltracion
blastica de la médula 6sea. El resultado del estudio de la
médula 6sea fue el siguiente: serie blanca, 0,2%; serie
roja, 0,2%; sistema linfoplasmocitario, 99,6% (96,6% de
células blasticas atipicas), megacariocitos ausentes. El in-
munofenotipo correspondia a una estirpe B inmadura,
inmunofenotipo comin, siendo el diagnostico de leuce-
mia aguda linfobldstica L2 segtn la clasificacion FAB.
Tras la confirmacion diagnoéstica, se colocd reservorio
porth-a-cath y se inicioé tratamiento quimioterapico se-
gin protocolo PETHEMA-89 BR. Actualmente se en-
cuentra en fase de mantenimiento.

En los nifios afectados de leucemia aguda, y especial-
mente si es linfoblastica, son muy frecuentes las manifes-
taciones osteoarticulares. El dolor 6seo y las artralgias son
sintomas de comienzo importantes hasta en un 25% de
los casos, y a menudo preceden a otras manifestaciones
leucémicas. Esta clinica, y el hecho de que tanto el he-
mograma como la radiologia puedan ser rigurosamente
normales al inicio de la enfermedad, hace que en ocasio-
nes se confunda el cuadro con otros procesos caso de la
artritis crénica juvenil o la fiebre reumatica, retrasandose
el diagnostico. Ademas, tanto el factor reumatoide como
los anticuerpos antinucleares y anti-ADN pueden estar
presentes en los casos de leucemia aguda'. La afectacion
6sea se debe a la excesiva proliferacion de las células leu-
cémicas en la médula 6sea, que invade el hueso provo-
cando necrosis, hemorragias y hematopoyesis subperios-
tica. Los huesos que con mayor frecuencia se afectan son
los huesos largos de las extremidades, crineo, pelvis y
costillas. La columna vertebral no suele afectarse, pero se
han descrito casos de fracturas vertebrales por compre-
sion debido a la osteoporosis. Los cambios radioldgicos
ocurren hasta en el 50-70% de los nifos con leucemia,
siendo las mas frecuentes las lesiones osteoliticas. Otros
hallazgos radiologicos son desmineralizacion difusa, reac-
cidon peribstica, presencia de bandas radiotransparentes
en las metafisis de los huesos largos y osteoesclerosis’.

Por otra parte, es bien conocido que los nifios afecta-
dos de sindrome de Down tienen un riesgo elevado de
presentar procesos leucémicos, siendo su incidencia 10-20
veces superior que en la poblacion general infantil’. No
se conoce bien el papel de la trisomia 21 en la patogene-
sia de la leucemia, pero se han descrito multiples casos de
pacientes leucémicos sin sindrome de Down en los que
el clon leucémico presenta trisomia 21 como Unica altera-
cidon citogenética. En los pacientes con sindrome de
Down la distribucién y presentacion de los distintos tipos
de leucemia tiene una serie de particularidades. Aunque
la leucemia linfoblastica aguda continta siendo la mas fre-
cuente, cada vez se diagnostican mas casos de leucemia
mieloide aguda y sindrome de Down, especialmente del
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tipo megacariocitica (LMKA) o M7 de la clasificacion
FAB". Otro cuadro casi exclusivo de los recién nacidos
con sindrome de Down es el sindrome mieloproliferativo
transitorio o leucemia transitoria, con una presentacion
clinica casi indistinguible de una leucemia aguda neona-
tal, pero que remite espontineamente sin tratamiento en
los primeros meses de vida por mecanismos no bien co-
nocidos. Sin embargo, el pronéstico no siempre es bue-
no, y estos ninos pueden fallecer por complicaciones co-
mo insuficiencia cardfaca, renal o fibrosis hepatica difusa’.
Ademas, estos nifios deben ser seguidos exhaustivamente
por tener un riesgo aumentado de desarrollar LMKA en
los siguientes afios. Hoy dia, en conjunto, se considera
que los procesos leucémicos en el sindrome de Down tie-
nen un prondstico similar o mejor al resto de pacientes,
debido a la menor incidencia de factores adversos en la
leucemia linfoblastica aguda (fenotipo T, masa mediastini-
ca, infiltracion del SNC al diagnostico, alteraciones citoge-
néticas de mal pronostico) y a la mayor sensibilidad de los
blastos a la citarabina en la leucemia mieloide aguda®. Sin
embargo, estos pacientes toleran peor los tratamientos
quimioterdpicos, presentando con mayor frecuencia e in-
tensidad efectos adversos como la toxicidad relacionada
con metotrexato, reacciones alérgicas medicamentosas e
hiperglucemia secundaria a corticoides. La presencia de
cardiopatias congénitas y las alteraciones inmunologicas,
con mayor predisposicion a complicaciones infecciosas
hacen que en ocasiones estos pacientes necesiten trata-
miento de soporte mis intensivo para tolerar terapias
agresivas como el trasplante de médula Osea.

El hallazgo clinico y radiologico de enfermedad osteo-
litica generalizada debe incluir en el diagnostico dife-
rencial las enfermedades hematologicas malignas, aun
en ausencia de otros signos clinicos y con un examen de
sangre periférica normal. En estos pacientes estaria indi-
cado proseguir el estudio con exploraciones mas agresi-
vas como el estudio de médula 6sea, para no demorar
el diagnoéstico de una posible leucemia aguda, mixime
si, como en nuestro caso, se trata de un paciente de ries-
go por presentar sindrome de Down.
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