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DESORDEMN MIELOPROLIFERATIVO TRANSITORIO

REPORTE DE UN CASO CONFUNDIDO CON LEUCEMIA
CONGENITA

INTRODUCCION

La Leucemia es una enfermedad rara en el recién nacido y apenas se
han descnto alrededor de 200 casos en la literatura (1-5) es comun
clasificar a la leucemia como congénita cuando se le diagnostica en
las primeras 4 semanas de vida (5-11) y neonatal cuando se
manifiesta durante las 4 a 6 semanas (3,5,6,12).

La cinetica del crecimiento celular leucémico y la carga estimada de
celulas leucémicas en el momento del diagnéstico permite presumir
que la leucemia detectable en 13 clinica durante las primeras 4
semanas de vida se ha originado in Gtero (3).

La incidencia aproximada de Leucemia congénita es de 5 por cada
millén de nacidos vivos (6-8), ha sido catalogada coma mieloblastica
enun 70 a 90 % de los casos y cuando se asocia a Sindrome de
Down es del 60% (6,9,12-17).

La asociacion de Sindrome de Down y leucemia congénita fué
reportada por Schunk y Lehman en 1954 (18,19), han sido descritas
ademds alteraciones de |a eritropoyesis y trombopoyaesis (9, 13).



PATOGENESIS.

La etiologla y patogenia de la leucemia congénita comoe las de ofras
leucemias son desconocidas (1,3, 20-22), cualquier factor matemno ¢
genético puede estar envuelto en el desarrollo intrauterino de leucemia
congénita (6).

Krivit (23) pensé en la sorprendente combinacion de leucemia
congénita y Sindrome de Down, proponiendo un comun denominador
para ambos desordenes. Entre las posibilidades etioldgicas considerd
fuerzas teratogénicas (infeccion viral, factores nutricionales, toxicidad
o0 estressjocurriendo en un periodo critico de la gestacion que puede
producir ambas patologlas.

La evidencia mas fuerte a favor de una predisposicion genética a
leucemia es su desarrollo en gemélos idénticos (3,24) y la asociacion
de trisomia del cromosoma 21 manifestado como Sindrome de Down o
mosaicismo con un inexplicable riesgo a desarrcllar leucemia aguda
(25).

El subtipo mé&s comin de Leucemia Aguda Mieloide en el recién
nacido es Leucemia Aguda Megacarioblastica, FAB M7, (25) y es 400
veces mas frecuente en Sindrome de Down que en la poblacion
general (25-30).



SIGNOS Y SINTOMAS.

Las manifestaciones clinicas de Leucemia Congénita puede ser
evidentes al nacimiento o desarrollarse después menos especificos
(13), entre los signos clinicos destacan: palidez, hemorragia, fiebre,
Insuficiencia a ganar peso, ademds se han observado nédulos
cutaneos leucémicos (Leucemia cutis) en alrededor del 50% de los
casos, varian desde pocas milimetros hasta algunos centimetros, son
de color azulado o gris pizarro, aparecen en cualquier localizacién, son
firmes, muy moéviles y profundos (6, 12-14, 31). Esta infiltracién
cutanea puede indicar el temprano inicio de la Leucemia, fa
Hematopoyesis embriogénica iniciada en el Mesénquima
indiferenciado que forma el ectoderma durante el desarrollo fetal. (4,
12, 32).

La hepatoesplenomegalia es comun, pero las linfadenopatias no son
un hallazgo frecuente. Se ha observado dificultad respiratonria, que
puede ser secundaria a leucostasis en la vasculatura pulmonar,
principalmente cuando la enfermedad se presenta al nacimiente (5,
13).



DIAGNOSTICO

El diagndstico es sugerida por el hallazgo de blastos aumentados en
sangre pernférica, y se confirma mediante el exdmen de aspirado de
Medula ésea. (9, 13, 33, 34}

Pierce en 1959 (1) revis6 la literatura y formuld criterios diagnosticos
para leucemia de origen cangenita. Estas criterios diagnasticas fueron
después modificados por otros e incluyen: 1) incremento en el nimero
de blastos en sangre penférica y medula ¢sea, 2) Infiltracion de
células inmaduras en tejido extranematopoyético, -3) Ausencia de ofra
enfermedad que pueda resultar en confusion  diagnostica
(entroblastosis fetal, infeccion, etc.)(1, 4, 9, 12, 33-37).

Sin embargo Penchansky (38) considera que fos criterios tradicionales
usados para el diagnéstico de Leucemia en nifios mayaores, tal como
blastos en sangre periférica con un nimero incrementado de blastos
en medula 4sea, no son validos para neonatos.

Diversos trastomos del recién nacido puaden simular una Leucemia,
la respuesta de la médula dsea neonatal a la infeccidn hacteriana o
viral incluyendo Sffilis, Toxoplasma, Citomegalovirus, Rubebla y
Herpes congeénito; Hipoxemia causada por cardiopatlas;, Hemolisis
severa por incompatibilidad a grupo ¥y RH; trombocitopenia neonatat,
metastasis de neuroblastoma o cirrosis congénita con frecuencia se
asocia con una reaccion leucemoide y presencia de leucocitos
nucleados circulantes (3, 9, 10, 39-42). Por lo que Kaufiman y Hess
(7, 34) muestran gran escepticismo ante este dlagnostico,
recomendando ser extremadamente cautos, descartando todas estas
entidades antes de diagnosticar Leucemia congénita,

Los recién nacidos con Sindrome de Down presentan alteraciones
hematolégicas muy particulares (9,43). Un sindrome de “regulacién
inefectiva de granulopoyesis, eritropoyesis y quizé trombopoyesis” que
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puede producir un cuadro hematologico parecido a leuceria aguda,
tal situacion es clinica y citomorfoidgicamente indistinguible de la
leucemia congenita, perc que es benigna, limitada por sl misma y
totalmente reversible en semanas a meses (9, 16, 17, 25, 32, 39, 42,
44-48), Este cuadro clinico ha sido referido por muchos autores como:
"Desorden mieloproliferativo  transitorio”, "Mielopoyesis  anormal
transitoria”, "Reaccién leucemoide congénita” y “Proliferacion
leucemoide transitoria”. (25, 26, 32, 40 48-51). Dicha anormalidad
muestra la presencia de blastos usuamente de linea mieloide en
sangre periférica y medula ésea (26). Se ha mostrado con el uso
reciente de marcadores de superficie y ultraestructuraies que el
desorden mieloproliferativo transitorio que ocurre en el recién nacido
con Sindrome de Down incluye un componente principal
megacanoblastico (26-29, 46) la cual tiene alta frecuencia de
regresidn espontanea (3, 27).

El mecanismo responsable de la resolucion espontanea no esta claro,
pera puede estar relacionado a Trisomia 21. Van den Berghe vy
colaboradores (9) ha destacado la presencia de un defecto intrinseco
intracelular en la regulacion de la multiplicacién y maduracion
celulares, relacionade con el mosaicismo de la tnsomla 21. De esta
forma las células trisémicas adquieren temporalmente una ventaja
proliferativa sobre las células nommales de la médula 6sea, quiza por
inhibicidn de su crecimiento, son remplazadas mas tarde por células
con cariotipo nommal. Esto explicarla el porqué las céluias proliferantes
muestran solo trisomla 21 y porqué al cabo de cierto tiempo estos
pacientes tienen una recuperacion espontanea de sus
manifestaciones hematolégicas.

En conltraste, los casas de léucemia congénita verdadera en pacientes
con Sindrome de Down presentan anommalidades cromosémicas
adicionales a la trisomla 21. Las alteraciones citogenéticas que con
mas frecuencla se asocian son las frisomias 8, 19 y 22 o
traslocaciones entre las cromosomas 1-19. Este hallazgo justifica el
estudio del cariotipo y de las bandas cromosémicas en los pacientes
con Sindrome de Down (43).



Una revision del Sindrome de Down y la leucemia sugiere que un nifo
con esta enfemmedad tiene las mismas probabilidades de sufrir un
desorden mieloproliferativo transitorio o leticemia congénita. El tiempo
aun es el indicador defintivo para determinar si la lesion es un
desorden mieloproliferativo o una leucemia congénita (3). No obstante,
los estudios citogenéticos seriados, patron de crecimiento normal,
maduracion y diferenciacion extensa de granulocitos en cultivos de
médula ¢sea favorece el diagnéstico de desorden mieloproliferativo
transitorio (32, 40). Desafortunadamente hay insuficientes datos del
patron de crecimiento de médula dsea en recién nacidos sanos (46).



TRATAMIENTO.

El tratamiento de la leucemia congénita en el neonato debe llevarse a
cabo cautelosamente ya que generalmente tolera pobremente la
quimioterapia y desarrolla complicaciones (8,31,32,52,53). El neanata
con Sindrome de Down presenta un dilema diagnostico y tratamiento
pues no se puede predecir quien tendrd regresion espontanea.
Cuidados y monitoreo clinico por 3 a 6 semanas es el fratamiento de
eleccion. Si el curso clinico es de rapide deterioro se debera iniciar
quimioterapia antileucemica (13,40).

La leucemia linfocitica aguda congénita es fatal si no se trata, y debera
ser manejada con los programas quimioterapéuticos utilizados en el
tratamiento de la {eucemia linfocitica aguda infantil. No esta indicada
la irradiacion craneal como parte de la profilaxis del sistema nervioso
central, pues limita el crecimiento subsecuente del cerebro y crdneo
(3,13). En cambio si debe utilizarse quimioterapia intratecal (3).

Debido a que la leucemia mielagena aguda también es fatal cuando no
se trata, se justifica la quimioterapia agresiva combinada en una
institucion que pasea maximos servicios de apoyo (3,38).



PRONOSTICO

El neonato con leucemia aguda no linfoblastica tiene un pobre
pronostico (8,13,32), cursa usualmente &l deterioro y muerte en corto
plazo por hemorragia, o infeccion (31,52).

En la casulstica de desorden mieloproliferativo transitorio se describe
40% de letalidad, pero esta se relaciona con infecciones que
sobrevienen como complicaciones del Sindrome de Down, aun
después de que la reaccidn leucemoide ha desaparecido (43).

La resolucién espontanea es limitada a neonatos con trisomia 2| vy
desorden mieloproliferativo transitorio de estirpe megacarioblastico.
S6lo se han reportado 3 casos de remisidon espontanea en neonatos
con cariotipo normal (38).

L.eucemia aguda no linfoblastica se presenta durante la infancia en 20
a 30 % de los casos después de la remision de un desorden
mieloproliferativo transitorio (25,30)



PRESENTACION DEL CASO.

Se reporta el caso de V.G.Q. recién nacida femenina de 26 dias de
vida que ingresa al Hospital Infantil de Mexico "Fedenco Gomez" el 15
de mayo de 1995, el motivo del ingreso fue ictericia, distension
abdominal, fatiga, fiebre y tos. Producto de la gesta ll, nacida a termino
de madre de 20 afos, sana; peso al nacimiento 2050 Kg, se niegan
infecciones virales conocidas y exposicidn a radiaciones, unicamente
se refiere infeccidn urinaria en el séptimo mes de gestacion tratada
con antibidtico no especificado. No cuenta con antecedentes
familiares de patologla hematoldgica u oncoldgica.

En la exploracion inicial la paciente presentd peso:2.l kg y talla:47 cm,
ambos por debajo del percentil §; FC 140X', FR 60X', Temp. 36.7°C.
Ictericia generalizada ++, estigmas de Sindrome de [Down
(braquicefalia, telecantos, pabellones aunculares de implantacion baja,
glosoptosis, cuello ancho, braquidactilia, clinodactilia bilateral, linea
transversa), hiperactividad precordial izquierda, sople holosistblico
VI en foco adrtico, pulsos amplios en las 4 extremidades, higado
palpable a 4 cm debajo del reborde costal derecho y polo esplénico
palpable, hipatonla generalizada.

En sangre penfénca mostrd hemoglobina de 7.6g/dl, plaquetas
141,000/mm3, leucocitos 27100 y en la diferencial 37% de blastos.

Las pruebas de funcion hepatica manifestaron patrén colestésicn con
bilirubina directa de 8.6mg%, bilirrubina indirecta 7.8mg%, TGO 274
UL, TGP 178 UI/L.

El aspirado de médula dsea mostrd 51.5% de blastos, confirmando el
diagnéstico de leucemia aguda no linfoblastica M7 por anticuerpos
monoclonales con CD 428, CD 41, CD 6l positivos.




El estudio citogenético realizado en linfacitos de sangre penferica
realizado con técnica de bardas G (50 mitosis), revelaron cariotipo
46XX 1(14.21).

Los estudios realizados para descartar cualquier proceso bacteriano o
viral responsables del cuadro o concomitante con él, incluyeron
cultivos  bacteriologicos,  inmunofiuorescencia  para  CMV,
Toxoplasmosis, Rubeéla, Herpes, EBV, impronta para VSR vy
Chlamydia y mucopolisacaridos en orina resultaron negativos.

La radiografia de Torax revel6 cardiomegalia. El electrocardiograma
reportd hipertrofia aunicular y ventricular derechas.

El ecocardiograma revelé CIV, CIA y PCA pequefia con flujo de estos
defectos de izquierda a derecha.

El ultradonido abdominal reporté hepatoesplenomegalia.
Gamagrafia hepética diagnéstica de Hipoplasia de vlas biliares.

El paciente fué¢ dato de alta después de explicar el diagnostico y
prondstico de la enfermedad, recibiendo tratamiento de sosten con
prednisona a 40 mg/m2 SC/dla.

Se realizé una nueva puncion medular un mes después reportando
2% de blastos y 56% de normoblastos. Acudié a consulta subsecuente
hasta los 6 meses de edad, sin evidencia clinica ni hematoldgica de
recalda.
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DISCUSION

Clasificamos el caso de nuestro paciente como un desorden
mieloproliferativo transitorio que se presentd en el periodo neonatal. Al
igual que la leucemia ambas entidades han sido clasificadas como
congénitas al diagnosticarse en las primeras 4 semanas de vida (5-
11,43).

Es un hecho bién comprobado que los recién nacidos con Sindrome
de Down presentan aiteraciones hematoldgicas muy particulares
(9,43). Se ha manifestado que la citogenética desempefia un papel
relevante en la patogénesis de estos procesos. Los pacientes que
presentan trisomla 2/ como Unica alteracién, presentan remision
espontanea sostenida. Sin embargo los que presentan otras
alteraciones citogenéticas adicionales, terrninan pronto en leucemia de
evolucion fatal(39,40). El estudio citogenético realizado a nuestro
paciente en linfocitos de sangre penférica, revelé presencia de
trisomla 21 como Unica alteracién, durante su seguimiento el paciente
presentd remision espontanea clinica y hematolégica, apoyando asl al
diagndstico de Desorden mieloproliferativo trantisono.

El reporte de blastos de linea mieloide M7, diagnosticado en nuestro
paciente concuerda con lo descrito: El desorden mieloproliferativo
transitorio muestra la presencia de blastos usualmente de estirpe
mieloide, incluyendo un marcador  predominantemente
megacariocitico(26-29,46).

l.a presencia de blastos en sangre periférica de nuestro paciente,
confirmado con el aspirado de médula osea, dié origen a la confusion
diagndstica de leucemia congénita. Sin embargo se ha considerado
que los criterios tradicionales tal como blastos en sangre periferica con
aumento de blastos en médula ¢ésea, no son validos para
neonatos(38), ya que el desorden mieloproliferativo transitorio
presenta estos mismo hallazgos hematoldgicos, sin considerarse
leucemia congeénita verdadera ya que no cumple con el 20 criterio
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formulado por Pierce (infiltracion de blastos  en  tejidos
extrahematopoyéticos),(1,4,9.33-37) ademas de ser benigna,
autolimitada y totaimente reversible(9,16,39,42).

Diversos transtomos simulan leucemia congénita en el periodo
neonatal(3,9,10,39,42), por lo que en este caso se descarto la
presencia de infecciones virales, bactenanas y parasitarias, hemolisis
severa, cardiopatias ciandgenas y metastasis tumorales.

Después de diagnosticar en nuestro paciente Sindrome de Down,
Cardiopatia congénita aciandgena, Hipoplasia de vlas biliares,
Leucemia congénita, todas ellas con mal prondstico, se decidié dar
solo tratamiento de sostén y seguimiento con monitoreo clinico.
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CONCLUSION

En el pasado frecuentemente se confundian las entidades de leucemia
congénita y desorden mieloproliferativo transitorio, y a pesar de que se
han hecho intentos por separar las caracteristicas de estas dos
condiciones, el tiempo es aun el indicador definitivo para determinar si
ia lesion es un desorden mieloproliferativo o leucemia congénita.

Los criterios tradicionales usados para el diagnostico de leucemia en
nifos mayores, tal como biastos en sangre periferica con un numero
incrementado de blastos en meédula dsea, no son validos para
neonatos.

Una vez terminada la revision de 1a literatura y del caso clinico de
nuestro paciente quién presentd Tnsomia 2| como unica alteracién
citogénica, blastos de estirpe megacanocitico, sin infiltracion en tejidos
extrahematopoyéticos y en quien se descarté diversos transtornos que
responden con reaccion leucemoide, llego a la conclusion de que se
trata de un desorden mieloproliferativo transitorio, que durante su
seguimiento presentd remision espontanea clinica y hematolégica.

Es importante hacer notar que el diagnéstico debe hacerse 10 més
certero y rapido posible por la implicacidn prondstica de la leucemia
congénita por lo ya mencionado anteriormente.
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