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de Clinica Pediatrica HNRG

SECCION A CARGO DE JULIA DVORKIN Y MARIA VICTORIA LOPEZ (CODEI)

AMANDA SAUCEDO?°, AMPARO ONAINDIA®, ERNESTINA RUSS?, GONZALO BESSEGHINE®,

MIRANDA Lucia FERNANDEZ®, SOFIA FERNANDEZ BERISSO?

Nombre y apellido: S. B.

Edad: 7 afos.

Procedencia: Chacabuco, Buenos Aires.
Motivo de consulta: Dolor abdominal.

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente de 7 afios de edad, previamente sano,
consultd por dolor en hipocondrio derecho de 11
dias de evolucion, intermitente, no asociado a la
alimentacion ni al habito catartico, en una institu-
cion cercana a su domicilio, donde se interno por
abdomen agudo. Alli le realizaron una ecografia
abdominal que evidencid escaso liquido libre y un
analisis de sangre con aumento de transaminasas
y fosfatasa alcalina (FAL) como Unico dato positi-
vo (GOT: 171 U/I, GPT: 316 U/, FAL: 1335 U/I, Bili-
rrubina Total (BT): 0,75 mg/dl, Bilirrubina Directa
(BD): 0,45 mg/dl). El cuadro se interpreté como
una hepatitis aguda y se otorgd el egreso hospita-
lario a las 24 horas con pautas de alarma y control
ambulatorio. El paciente persistié con dolor abdo-
minal intermitente y una semana posterior al alta
presentd ictericia, coluria, acolia/hipocolia y vo-
mitos aislados. Consultd nuevamente en la misma
institucion, donde los estudios correspondientes
confirmaron hepatitis con patron colestasico e in-
juria renal (Creatinina: 1.83 mg/dl, BT: 18.9 mg/
dl, BD: 12.1 mg/dl, GPT: 560 U/I, GOT: 523 U/I),
motivo por el cual fue derivado al Hospital de Ni-
fios Ricardo Gutiérrez (HNRG) para diagndstico y
tratamiento.

a. Residente de primer afio de clinica pedidtrica, HNRG.
b.Jefa de residentes de clinica pedidtrica, HNRG.

c. Residente de segundo afio de clinica pedidtrica, HNRG.

d. Residente de cuarto afio de clinica pedidtrica, HNRG.

EXAMEN FiSICO AL INGRESO

Paciente en regular estado general. Hemodi-
ndmicamente compensado. Lucido y orientado.
Afebril. Taquicérdico (110 Ipm), R1y R2 en 4 focos,
silencios libres. Pulsos periféricos palpables y simé-
tricos. Relleno capilar menor a 2 segundos. Buena
mecanica ventilatoria, buena entrada de aire bila-
teral, hipoventilacién en base pulmonar derecha
sin ruidos agregados. Ictericia mucocutanea gene-
ralizada. Abdomen levemente distendido, blando,
depresible, doloroso a la palpacién en hipocondrio
derecho. Sin visceromegalias. Coluria e hipocolia,
ritmo diurético y catartico conservados. Resto del
examen fisico dentro de limites normales.

Antropometria: Peso: 32.200 kg (pc >97, Z +2).
Talla: 122.5 cm (pc 50 - 75). IMC: 21.4 (pc >97, Z +2
a+3).5C:1,1 m2,

ANTECEDENTES PERSONALES
e Vacunas completas.
e Escolaridad: segundo grado en forma vir-
tual, con buen desempeio.

ANTECEDENTES FAMILIARES
e Padre tabaquista.

ABORDAIJE DIAGNOSTICO

Al ingreso en nuestro Hospital, por las carac-
teristicas clinicas del paciente (regular estado ge-
neral, ictericia y dolor abdominal persistente), se
realizaron exdmenes de laboratorio que evidencia-
ron elevacion de transaminasas (GPT 470 U/I, GOT
462 U/l), bilirrubina (BT 14.8 mg/dl, BD 13.5 mg/
dl) y LDH (2422 U/l), con resto de pardametros den-
tro de limites normales incluyendo coagulogramay
hemograma. Se interpretd el cuadro como un sin-
drome colestasico. Se solicitaron para la busqueda
de su etiologia: serologias virales, causa frecuen-
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te de dafio hepdtico en pacientes pediatricos, que
fueron negativas (Hepatitis A negativo, Hepatitis B
anti-core negativo, Hepatitis C negativo, Virus de
Epstein Barr IgG positivo, Citomegalovirus 1gG ne-
gativo), y ecografia abdominal, a fin de descartar
afeccion anatdmica de las vias biliares.

En la ecografia abdominal se observé un higa-
do heterogéneo a predominio de drea periportal,
vena porta con contenido ecogénico y sin flujo en
su interior (sugestivo de trombosis), imagen parti-
culada, heterogénea en segmentos VIl y VllI de 24
x 21 mm, sugestiva de absceso. Vias biliares intra y
extrahepaticas no dilatadas. Bazo de forma regular,
tamafio en el limite superior de la normalidad (103
mm) y ecoestructura conservada. Moderado liqui-
do anecogénico a predominio interasas y subfré-
nico. Pancreas y retroperitoneo no valorables por
abundante meteorismo. Despegamiento pleural
anecoico de 18 mm en base derecha sugerente de
derrame pleural derecho moderado.

En la radiografia de térax frente se observo un
aumento difuso de la opacidad a nivel de base pul-
monar derecha, con cupula diafragmatica homola-
teral elevada (Imagen 1).

Imagen 1. Radiografia de tdrax frente donde se
observa un aumento difuso de la opacidad a nivel
de base pulmonar derecha con despegamiento
pleural y cupula diafragmatica homolateral elevada.

s
-

Se plantearon los siguientes diagndsticos di-
ferenciales:
e Patologia de origen infeccioso (absceso he-
patico o quiste hidatidico).
¢ Patologia de origen oncolégico (hepatocar-
cinoma, hepatoblastoma, metdstasis).

Por presentar una imagen sugestiva de abs-
ceso hepatico en la ecografia se realizaron he-
mocultivos pareados y se inicié tratamiento con
Cefotaxime y Clindamicina cubriendo gérmenes
gram negativos entéricos, Staphylococcus aureus

Imagen 2.

Ay B: TAC de abdomen con contraste EV donde

se observa lesién nodular hepatica con refuerzo
heterogéneo (flecha), liquido libre perihepatico
(punta de flecha) y lesion infiltrativa que compromete
cabeza de pancreas e hilio hepdtico (flecha roja).

C: TAC de tdrax donde se evidencia derrame pleural
derecho (flecha).
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y anaerobios. Asimismo, por sospecha de masa
de origen oncoldgico se realizé dosaje de alfa-
fetoproteina y Gonadotropina coriénica humana
fraccion beta (B-HCG), ambos dentro de limites
normales, Tomografia axial computarizada (TAC)
de térax, abdomen y pelvis con contraste endove-
noso, y angio-TAC de abdomen que evidencié una
lesion infiltrativa con densidad de partes blandas
que comprometia la cabeza de péancreas y se ex-
tendia hacia el hilio hepético siguiendo el trayecto
de la vena porta y sus ramas a las cuales engloba-
ba. Higado de forma y tamafio conservados con
imagen nodular con refuerzo heterogéneo con el
contraste endovenoso en segmento VI. Liquido li-
bre en cavidad abdominal. Derrame pleural dere-
cho. Parénquima pulmonar sin evidencia de lesion
(Imagen 2).

Ante la sospecha de debut oncoldgico, Neuro-
blastoma versus Linfoma por la localizacion de la
masa tumoral, con elevado riesgo de lisis tumoral,
se inicié hiperhidratacion con solucidn fisioldgica y
alopurinol 10 mg/kg/dia. Se present6 el paciente
en un ateneo interdisciplinario donde se definié
realizar puncién del liquido abdominal, pleural y
puncion aspiracion de médula ésea (PAMO) en un
mismo acto quirurgico. La citometria de flujo de
estas muestras informé células compatibles con
Linfoma de Burkitt.

DIAGNOSTICO FINAL

e Linfoma de Burkitt.

e Sindrome colestasico.

e Alto riesgo de lisis tumoral.

Se indicd tratamiento quimioterapico el mis-
mo dia del diagndstico y ante el alto riesgo de sin-
drome de lisis tumoral se indicé hiperhidratacion
con solucidn fisioldgica y alopurinol y se realiza-
ron laboratorios cada 12 horas durante los prime-
ros 5 dias de tratamiento. No presentd alteracion
en los parametros de laboratorio. Permanecié 28
dias internado para completar estudios de debut
onco-hematoldgico y para recibir primer ciclo de
quimioterapia. Con el inicio de éste tratamiento se
evidencié una franca mejoria de la colestasis con
un laboratorio al egreso con BT: 1,3 mg/dl, BD: 1
mg/dl, GPT: 42 U/I, GOT: 15 U/l y LDH: 158 U/I.

DISCUSION

Los linfomas constituyen la tercera causa de
cancer infantil en la Argentina. Entre los afios 2000
y 2016 representaron en el Registro Onco Hemato-
l6gico Argentino un 11,7 % de todos los casos de

cancer infantil. De éste porcentaje un 60% corres-
ponde a Linfomas no Hodgkin (LNH) y los diferen-
tes subtipos corresponden a Linfoma de Burkitt,
Linfoma difuso B de células grandes, Linfoma Linfo-
blastico y Linfoma Anaplasico de Grandes Células.t

El linfoma de Burkitt es un linfoma no Hodgkin
de células B, altamente agresivo, caracterizado
por la translocacion y desregulacion del oncogen
¢- myc. Es el tumor humano de mas rapido creci-
miento, con un tiempo de duplicacion celular de
24 a 48 horas. Asimismo, también fue el primer
tumor pedidtrico con respuesta a la quimiotera-
pia como Unico tratamiento. La Organizaciéon Mun-
dial de la Salud describe tres variantes clinicas de
presentacion del Linfoma de Burkitt: endémico,
esporadico y asociado a inmunodeficiencias. La
variante endémica se asocia a la malaria, se ob-
serva en Africa y en un alto porcentaje se aisl6 el
Virus Epstein Barr (VEB) en células tumorales. Su
localizacion habitual es la mandibula. El Linfoma
de Burkitt esporadico tiene distribucién mundial
y raramente se asocia al VEB. El asociado a inmu-
nodeficiencias se vincula a la infeccidn por el Virus
de la inmunodeficiencia humana (HIV).2

El Linfoma de Burkitt esporddico se presenta
habitualmente en nifios entre 3-12 afios de edad
y es mas frecuente en varones que en mujeres
(3,5:1). La localizacion mas frecuente es la abdo-
minal. Puede manifestarse clinicamente con do-
lor abdominal, nduseas, vdmitos o masa palpable.
Otro sitio de afectacién menos frecuente es la ca-
bezay cuello, pudiendo presentarse con adenopa-
tias, compromiso nasal o de la orofaringe. Algunos
casos comprometen la médula dsea y pueden ma-
nifestarse con dolor dseo.?

La ictericia como forma de presentacion en
LNH ha sido poco descrita en la bibliografia. Su
causa mas frecuente es la obstruccién del arbol bi-
liar secundaria a una masa tumoral. Sin embargo,
también puede ocurrir por afectacion del parén-
quima hepatico, colestasis idiopatica, hemolisis o
hepatitis viral coexistente.?

El paciente presentado inicid el cuadro con do-
lor abdominal y vdmitos, sintomas mas frecuentes
del Linfoma de Burkitt, que evoluciond a un sin-
drome colestasico secundario a la afectacion del
parénquima hepatico por infiltracion, forma de
presentacidn poco frecuente.

El diagndstico se realiza con histopatologia e
inmunopatologia.® La recoleccion de la muestra
debe ser efectuada considerando el modo menos
invasivo posible, preferentemente de un tejido ac-
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cesible.>* En el caso del paciente que se presenta,
las mismas se realizaron del liquido ascitico y pleu-
ral para el diagndstico etioldgico.

Debido a que el Linfoma de Burkitt presenta un
rapido crecimiento tumoral, muchos pacientes se
encuentran en riesgo de sindrome de lisis tumo-
ral (SLT) esponténeo con valores de lactato deshi-
drogenasa (LDH) y acido Urico muy elevados, por
lo que el tratamiento profilactico debe ser instau-
rado en cuanto se sospeche este diagndstico on-
coldgico.*

El SLT se define como un conjunto de altera-
ciones metabdlicas que ocurren por la liberacion
de sustancias intracelulares secundaria a la des-
truccion de las células tumorales, ya sea de ma-
nera espontanea o secundaria a quimioterapia.®
La destruccion de las células tumorales ocasiona
la liberacién masiva de electrolitos, proteinas y aci-
dos nucleicos a la sangre. Las proteinas y los acidos
nucleicos son metabolizados a nivel hepdtico por
la xantino oxidasa en acido Urico generando asi
hiperuricemia.® El acido urico es eliminado a nivel
renal, sin embargo, una vez que se saturan los sis-
temas de compensacidn se cristaliza y provoca in-
juria renal.> Asimismo, con la lisis tumoral también
se liberan al torrente sanguineo potasio y fosforo.’

En una primera etapa el SLT es asintomatico.
Las manifestaciones clinicas se deben al efecto de
los diferentes iones y metabolitos:

¢ Hiperkalemia: arritmias, sincope, debilidad

muscular y parestesias.

¢ Hiperfosfatemia: insuficiencia renal agu-

da, aumento de la creatinina sérica, oli-
goanuria, nduseas, vomitos, letargo, y sin-
tomas de sobrecarga de volumen desde
hipertension hasta insuficiencia cardiaca
congestiva.®

¢ Hipocalcemia: sintomas digestivos, tetania

y calambres musculares, parestesias, arrit-
mias, convulsiones y sincope.®

¢ Hiperuricemia:nefropatiaagudaquedesen-

cadena una insuficiencia renal.®

El sistema de Cairo y Bishop es el mas utilizado
actualmente para diagndstico de SLT. Este se divi-
de en pardmetros clinicos y de laboratorio que se
muestran en la Tabla 1.

El diagndstico de SLT se realiza con dos o mas
criterios de laboratorio y el SLT clinico ante cual-
quier sintomatologia incluida en los criterios cli-
nicos junto con las alteraciones de laboratorio ya
descritas.” El paciente tuvo una presentacion ati-

pica de debut oncoldgico con alteraciones clinicas
y de laboratorio compatibles con un sindrome co-
lestasico, y en su evolucidon mantuvo siempre pa-
rametros analiticos de lisis tumoral por debajo del
umbral diagndstico establecidos por Cairo y Bis-
hop (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de Cairo y Bishop 2004.

A. Criterios Analiticos

Acido urico >8 mg/dl 0 25 % de
incremento del basal

Potasio >6 mEg/L 0 25 % de
incremento del basal

Fésforo >6.5 mg/dl (nifios) 0 25 % de
incremento del basal

Calcio >25% de descenso del basal

B. Criterios Clinicos

Creatinina 1.5 veces mayor al limite superior
normal

Arritmias cardiacas/muerte subita

Convulsiones

Adaptada de: Cairo MS, Bishop M. Sindrome de lisis tu-
moral nuevas estrategias terapéuticas y clasificacion.’

Los cuadros clinicos se clasifican de acuerdo
al riesgo de desarrollar SLT como alto, moderado
o0 bajo, segun el tipo y volumen del tumor, la tasa
de proliferacion y otras caracteristicas propias del
paciente como puede ser el estado de hidratacion
basal y/o la funcidn renal previa.>®® En pediatria el
SLT se observa con mayor frecuencia en neoplasias
hematoldgicas, principalmente leucemias agudas
y linfomas con una incidencia de un 8 % aproxima-
damente; es infrecuente en pacientes con tumo-
res solidos. La clasificacion de riesgo en leucemias
tiene también en cuenta el recuento de glébulos
blancos y el nivel de LDH al momento del diagnos-
tico.” En el caso de este paciente, a pesar de que
no presentaba criterios clinicos ni bioquimicos de
SLT, se asumié como un cuadro con alto riesgo de
desarrollarlo por presentar niveles elevados de
LDH y sospecha diagndstica de Linfoma de Burkitt.

La terapéutica del SLT se basa en la prevencion
y deteccidn temprana, por lo cual es importante
contar con un alto indice de sospecha, especial-
mente en los pacientes con alto riesgo. Uno de los
grandes pilares del tratamiento consiste en au-
mentar el volumen intravascular con el fin de fa-
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vorecer la excrecion renal de acido Urico y fosfatos.
Para aumentar el flujo urinario de sugiere indicar
hiperhidratacion con 3000 ml/m?/dia o, en meno-
res de 10 kg, 200 ml/kg/dia, para lograr un ritmo
diurético de 100 ml/m?/hora o 3 ml/kg/hora. No
se recomienda agregar potasio a los planes de hi-
dratacion ni alcalinizar la orina.>%#

Con respecto a la hiperuricemia, se sugiere la
administracién de alopurinol (inhibe la produccién
de nuevo acido Urico) en pacientes con riesgo in-
termedio/elevado de SLT con niveles normales o
levemente elevados de 4cido drico. En aquellos
casos que se presentan con hiperuricemia ya ins-
taurada se utiliza el rasburicase, una enzima re-
combinante urato oxidasa, que convierte el acido
Urico en alantoina, que es 5 a 10 veces mas soluble
y mas facil de excretar a nivel renal.>®® En el caso
presentado, siguiendo las recomendaciones men-
cionadas, se inicio hiperhidratacion con solucién
fisioldgica a 3000 ml/m? y tratamiento con alopu-
rinol a 10 mg/kg/dia en caracter preventivo ya que
presentaba niveles normales de acido urico al mo-
mento del diagndstico.

CONCLUSION

Los linfomas son la tercera causa de cancer in-
fantil en la Argentina. Es crucial el rol del pediatra
en el diagndstico temprano y la derivacion opor-
tuna al especialista ante la sospecha de debut on-
coldgico. Asi mismo es necesario que el clinico
conozca los riesgos y las potenciales complicacio-
nes que pueden presentar los pacientes para ins-
taurar las medidas profilacticas adecuadas. El caso
expuesto fue un desafio diagndstico debido a que
por su forma presentacidn poco frecuente se de-
bieron considerar y descartar otros diagndsticos
diferenciales.
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