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Resumen

La leucemia aguda linfoblástica tiene una incidencia global

de 1,7/100.000 habitantes/año y es la enfermedad oncoló-

gica más frecuente en la infancia. La presentación con do-

lores óseos y articulares es frecuente en los adolescentes

y niños, con una incidencia reportada de 1/3 de los casos.

Se describen tres casos de leucemia aguda linfoblástica

diagnosticados en la Cátedra de Hematología del Hospital

de Clínicas con debut bajo forma de artritis. Esta forma

conlleva en general un retraso en el diagnóstico debido a

un bajo índice de sospecha.
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Introducción

La leucemia aguda linfoblástica (LAL) tiene una inci-

dencia global de 1,7/100.000 habitantes/año(1) y es la

enfermedad oncológica más frecuente en la infancia. En

Uruguay, según datos del Registro Uruguayo de Enfer-

medades Hematológicas, la incidencia de LAL es de

1,76/100.000 habitantes/año(2).

Existen dos tipos de LAL, B o T, dependiendo de la

célula linfoide precursora. Las LAL se presentan con

elementos clínicos que sugieren la presencia de una pan-

citopenia como son infecciones, anemia y/o sangrados

por plaquetopenia, y con elementos que sugieren com-

promiso medular como dolores óseos. Las LAL B carac-

terísticamente pueden tener compromiso de partes blan-

das, piel y huesos. La presentación con dolores óseos y

articulares es frecuente en adolescentes y niños, con una

incidencia reportada de 1/3 de los casos(3,4). Reportamos

aquí tres casos con esta forma de presentación dada su

importancia en la práctica clínica de los médicos de

adultos.

Casos

Caso 1

Paciente de sexo masculino, 19 años. Antecedentes per-

sonales (AP): fumador. Consulta por dolor en codo iz-

quierdo. Comienza cinco meses previos al diagnóstico

con dolor y edema en codo izquierdo, intenso, con com-

ponente nocturno que no calma con analgésicos comu-

nes. Realiza múltiples consultas en policlínica indicán-

dose analgésicos vía oral. Dos meses previos al diag-

nóstico agrega dolor de iguales características en rodilla

izquierda, fiebre de hasta 40 °C y repercusión general,

por lo que ingresa al hospital. Al examen se destaca: pa-
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lidez cutáneo mucosa, a nivel linfoganglionar adenopa-

tías firme-elásticas, móviles, indoloras de 1,5 cm, a ni-

vel submaxilar, supraclavicular, axilar e inguinal bilate-

ral. Esplenomegalia grado I. A nivel osteoarticular pre-

senta tumoración de codo izquierdo que compromete

brazo y antebrazo, con elementos fluxivos e impotencia

funcional. Tumefacción en rodilla izquierda de iguales

características. De la paraclínica se destaca: anemia

normocítica normocrómica con hemoglobina (Hb) de

10,4 g/dL, glóbulos blancos (GB) y plaquetas normales.

Velocidad de eritrosedimentación (VES): 60 mm/h. Ra-

diografía (Rx) codo izquierdo: lesión ósea con reacción

perióstica en húmero distal. Tomografía axial computa-

rizada (TAC): reacción perióstica circunferencial a ni-

vel del 1/3 distal de diáfisis y metáfisis del húmero iz-

quierdo. Aumento de partes blandas en región ventral.

Sin compromiso articular. Resonancia nuclear magnéti-

ca (RNM): sugiere proceso sarcomatoso. La biopsia de

la tumoración concluye como diagnóstico: sarcoma de

células pequeñas y redondas cuya morfología con técni-

cas convencionales podría plantear diagnóstico diferen-

cial entre: sarcoma de Ewing, linfoma u osteosarcoma

de células pequeñas. En la evolución, dada la persisten-

cia de anemia y aparición de leucocitosis, se realiza un

estudio de lámina periférica (LP) que evidencia la pre-

sencia de linfoblastos, por lo que se consulta con hema-

tólogo. Se realiza mielograma que muestra: 99% de lin-

foblastos tipo L2 de la clasificación FAB e inmunofe-

notipo (IF) de médula ósea (MO) que informa 70% de

blastos CD45+, CD34-, CD19+, CD79a citoplasmáti-

co+, CD10+, TdT-, KAPPA/LAMBDA-. Leucemia

linfoblástica B común, bcr-abl negativo. Se realiza

tratamiento en base a plan Hyper-CVAD/MA (com-

puesto por: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,

dexametasona, metotrexate, citarabina, metilpredniso-

lona y punciones lumbares con metotrexate y citarabi-

na) con remisión completa (RC) luego de la primera

serie de tratamiento, quedando sin deformaciones óseas

ni impotencia funcional.

Caso 2

Paciente de sexo masculino, 16 años, sin AP a destacar.

Consulta por dolor en rodilla izquierda. Comienza un

mes previo a la consulta, con dolor e impotencia funcio-

nal en rodilla izquierda y en hombro izquierdo, que no

calman con analgésicos comunes y presentan compo-

nente nocturno y fiebre de 38ºC. Del examen se destaca:

palidez leve cutáneo mucosa y signo de Craver negativo.

A nivel osteoarticular: edema, calor, rubor y dolor exquisi-

to a la palpación de rodilla izquierda. El planteo diagnósti-

co inicial fue de un síndrome oligoarticular de causa infec-

ciosa o el inicio de una artritis reumatoide juvenil (ARJ).

Paraclínica: hemograma: GB: 3.200/mm3, neutrófilos:

1.600/mm3, linfocitos: 1.000/mm3, Hb: 9,8 g/dL, volu-

men corpuscular medio (VCM): 88 fL, plaquetas:

330.000/mm3. Proteína C reactiva (PCR): 82; VES: 77

mm/h. Rx de articulaciones afectadas: normales. Anti-

cuerpos antinucleares (ANA): negativo. Complemento:

normal. Factor reumatoideo (FR) < 10 U/mL. Anticuer-

po antipéptido citrulinado: negativo. Antiestreptolisi-

nas (AELO): +. Chlamidia Psittacci: + 1/128. Se realiza

tratamiento en base a soporte, antibióticos y prednisona

vía oral. Dada la persistencia de dolores óseos intensos

y anemia se realiza consulta con reumatólogo y hemató-

logo, inicialmente se realiza un estudio del metabolismo

del hierro con el planteo diagnóstico de anemia inflama-

toria: sideremia: 39 ìg/dL, transferrina: 336 mg/dL, fe-

rritina: 1.139 ng/mL, IST: 12%. El estudio de LP

mostró linfoblastos tipo L1 y el mielograma: 80 % de

linfoblastos con IF de MO: 70% de blastos CD19+,

CD34+, CD10++, CD20-, IgM-. En suma: LAL B co-

mún. Estudio citogenético: t(12;21), t(4;11), t(9;22) y

t(1;19) negativas. El paciente fue tratado con plan qui-

mioterápico (QT) por hematólogos pediátricos.

Caso 3

Paciente de sexo masculino, 18 años, con AP de trastorno

de personalidad tipo esquizoide. Consulta por dolores

óseos. Comienza 20 días previo a la consulta con dolores

articulares a nivel de ambas rodillas que calmaban parcial-

mente con analgésicos comunes, con componente noctur-

no. Agrega en la evolución dolor a nivel de tarsos. Presen-

ta fiebre de 38 ºC. Realiza múltiples consultas en emer-

gencias móviles por este cuadro. Del examen se destaca:

palidez cutáneo mucosa moderada, signo de Craver + y

esplenomegalia grado I. A nivel osteoarticular: dolor a la

palpación de articulaciones metatarso falángicas con calor

y rubor local y dolor intenso a la palpación interlínea arti-

cular. Paraclínica: hemograma: GB: 5.790/mm3, neutrófi-

los: 1.440/mm3, linfocitos 3.200/mm3, Hb: 8,7 g/dL,

VCM: 82 fL, plaquetas: 67.000/mm3. VES: 99 mm/h.

Dada la presencia de bicitopenia con síndrome oligoarti-

cular, se plantea LAL, por lo que se realiza estudio de LP

que informó 30% de linfoblastos. El mielograma muestra:

77 % de linfoblastos con IF con 70% de blastos linfoides:

CD34-, CD45-, CD38++, CD117-, HLA-DR+, CD19+,

CD20-/+, CD10++, CD22+, IgS-, CD79a+. En suma,

LAL B común. El estudio citogenético no mostró altera-

ciones con bcr-abl negativa. Se realiza plan de QT BFM

basado en una inducción con prednisona, daunorrubicina,

l-asparaginasa y vincristina.

El resumen de cada caso se presenta en la tabla 1.

Discusión

La LAL es la enfermedad oncológica más frecuente en

la infancia y corresponde al 20% de las leucemias de
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adultos. La presentación bajo forma de artritis puede ser

la única manifestación de la leucemia, lo que en general

produce un significativo retardo en el diagnóstico debi-

do a la multiplicidad de patologías que pueden generar-

la. Esta presentación bajo forma de artritis tiene ciertas

características especiales: es más frecuente en niños y

adolescentes, las articulaciones más afectadas son rodi-

llas, articulación tibio-tarsiana, carpo, codo, hombros y

cadera, si bien en general son pauci articulares(5-7). En

esta serie todos tuvieron en común la participación de la

articulación de la rodilla al igual que lo observado en los

artículos referidos.

En esta serie la media de la latencia entre la primera

consulta y el diagnóstico definitivo de LAL fue de nueve

semanas, siendo entre dos y siete meses en los reportes

internacionales(6,8). Las causas para esta demora son va-

rias, entre ellas el planteo de patologías más frecuentes a

saber, los tres pacientes tuvieron múltiples consultas

previas donde se plantearon diagnósticos alternativos:

ARJ, dolor psicosomático o sarcoma. Otra de las causas

de la latencia en el diagnóstico es el uso habitual de cor-

ticoides en las patologías articulares, los cuales, por su

poder linfolítico, generan una mejoría clínica inicial.

El diagnóstico diferencial de esta entidad debe plan-

tearse con múltiples patologías:

1. Reumatológicas: ARJ, lupus eritematoso sistémico,

dermatomiositis, vasculitis.

2. Infecciosas: osteomielitis, artritis séptica, mononu-

cleosis, pertusis y virus.

3. Otras neoplasias: neuroblastoma metastásico, rab-

domiosarcoma metastásico, retinoblastoma metastá-

sico, linfoma no Hodgkin, histiocitosis de células de

Langerhans, sarcoma de Ewing u osteosarcoma.

4. Dolores psicosomáticos(9).

Dado que esta forma de presentación es más fre-

cuente en adolescentes y niños, el diagnóstico diferen-

cial más importante es con la ARJ. Esta última se estra-

tifica en tres subtipos: pauciarticular (menos de cinco

articulaciones comprometidas), poliarticular (cinco o

Tabla 1. Características al debut

Caso 1 Caso 2 Caso 3

Edad (años) 19 16 18

Tipo de articulaciones comprometidas Rodilla

Codo

Rodilla

Hombro

Rodilla

Tarsos

Fiebre Sí Sí Sí

Hemograma inicial:

GB (/mm3) 8.600 3.200 5.790

Hb (g/dL) 10,4 9,8 8,7

Plaquetas (/mm3) 347.000 330.000 67.000

VES (mm/h) 60 77 99

Latencia entre primera consulta y diagnóstico 5 meses 1 mes y 1/2 semanas

GB: glóbulos blancos; Hb: hemoglobina; VES: velocidad de eritrosedimentación

Tabla 2. Condiciones para el estudio de médula ósea

Elementos que orientan a evaluar la médula ósea

Dolor articular con componente nocturno

Leucopenia

Trombocitopenia

Anemia + dolor articular con componente nocturno

Tabla 3. Fisiopatología del dolor articular(9)

Causas del dolor articular en leucemia aguda linfoblástica

Infiltración blástica de la sinovial

Hemartrosis: plaquetopenia

Reacción sinovial: infiltración periostio o capsular

Sinovitis por depósito de inmunocomplejos

Depósito de cristales de urato



más articulaciones comprometidas) y sistémica, carac-

terizada por fiebre, rash y artritis, siendo esta última la

forma que más se confunde con la LAL(9,10). Los ele-

mentos atípicos descritos en la literatura que en el plan-

teo de ARJ deben desencadenar la búsqueda de una

LAL son: dolor predominantemente nocturno que lo

despierta en la noche, grado de dolor desproporcionado

a la severidad de la artritis, dolor que requiere opiáceos,

mejoría al iniciar corticoides con rápido deterioro pos-

terior y patrón asimétrico del compromiso articular(6,11).

A nivel paraclínico, se debe sospechar frente a la pre-

sencia de una anemia severa o desproporcionada con

respecto al planteo de una anemia inflamatoria, leuco-

penia, neutropenia y linfocitosis relativa(6,8,9,11). Desta-

camos que inicialmente puede no haber alteraciones en

el hemograma y que la presencia de blastos en la lámina

periférica es infrecuente al comienzo del cuadro, pero

es una herramienta diagnóstica a tener en cuenta dada

su fácil realización. En esta serie el factor común que

motivó el estudio de médula fue la presencia de anemia

y las características atípicas del dolor articular. La leu-

copenia fue leve en uno de los pacientes y uno se pre-

sentó con plaquetopenia. La VES fue anormal en 100%

de los casos como se observa en la literatura internacio-

nal, dado que es un parámetro inespecífico no es de uti-

lidad en el algoritmo diagnóstico(5,11). En un estudio

multicéntrico, retrospectivo, publicado por Jones y co-

laboradores en el año 2005, que incluyó 277 pacientes

durante su visita inicial a un centro de reumatología pe-

diátrica, se identificaron los factores predictivos de leu-

cemia en base a parámetros clínicos y de laboratorio.

Estos autores observaron que la presencia de dos pará-

metros de laboratorio alterados (anemia, plaquetopenia

o leucopenia) más dolor articular nocturno, tiene una

sensibilidad de 100% y especificidad de 85% en el

diagnóstico de LAL(10). Dos de los pacientes presenta-

ron las características antes mencionadas y destacamos

que la latencia en el diagnóstico en ellos fue menor con

respecto a la del caso 1, quien presentó solo anemia y

dolor articular con el consiguiente retraso diagnóstico

(tabla 2).

Los hallazgos radiológicos observados con mayor fre-

cuencia en las LAL con compromiso articular son: osteo-

penia, bandas metafisarias radiolucentes, lesiones osteolí-

ticas, periostitis y osteosclerosis. Los estudios con mayor

sensibilidad en el diagnóstico de estas lesiones son por or-

den de importancia: TAC, RNM, centellograma óseo y por

último las radiografías óseas(12-14). En el caso 1, la lesión

más característica hallada fue periostitis y en el caso 2 las

radiografías fueron normales. La fisiopatología del dolor

articular se describe en la tabla 3.

Algunos autores han reportado una tendencia a me-

jor sobrevida global en esta forma de presentación, pero

esto no ha sido avalado por ensayos clínicos randomiza-

dos aún(15).

Conclusiones

La presentación de LAL como artritis es una forma rela-

tivamente frecuente, correspondiendo al 30% en algu-

nas series. Esta forma conlleva en general un retraso en

el diagnóstico debido a un bajo índice de sospecha des-

de la atención primaria. Distintos factores se han encon-

trado como predictores de LAL, siendo los más impor-

tantes la presencia de citopenias y el dolor óseo persis-

tente con componente nocturno. Los exámenes de labo-

ratorio inicialmente pueden ser normales o mostrar

cambios sutiles. Planteamos que ante un adolescente o

adulto joven que presente dolor articular de etiología no

aclarada asociado o no a citopenias debe pensarse en el

diagnóstico diferencial de LAL y proceder a los estu-

dios de médula necesarios.

Abstract

The worldwide annual incidence of acute lymphoblas-

tic leukemia is 1.7 per 100,000 people and it constitutes

the most common form of cancer in childhood. Bone

and joint pain as an initial manifestation of cancer is fre-

quent in adolescents and children, the incidence repor-

ted accounting for 1 out of three cases. The study des-

cribes three cases of acute lymphoblastic leukemia

diagnosed in the Hematology Chair of the University

Hospital, the initial presentation of which was arthritis,

being diagnose delayed due to the low rates of suspi-

cion.

Resumo

A incidência global da leucemia aguda linfoblástica é

de 1,7/100.000 habitantes/ano sendo a patologia onco-

lógica mais frequente na infância. A apresentação com

dores ósseas e articulares é frequente nos adolescentes e

nas crianças, com uma incidência de 1/3 dos casos. Des-

crevemos três casos de leucemia aguda linfoblástica

diagnosticados na Cátedra de Hematologia do Hospital

das Clínicas que se apresentaram ao principio como ar-

trite. De maneira geral, esta forma de apresentação

causa um atraso no diagnóstico, pois poucas vezes se

suspeita de leucemia.
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