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RESUMEN

TITULO: Incidencia y factores de riesgo en el desarrollo de leucemia
en nifios con sindrome de down.

OBJETIVOS: Determinar la incidencia y factores de riesgo que tienen
los pacientes con sindrome de down,de desarrollar leucemia y que
hayan sido atendidos en el servicio de Hematologia Pedidtrica del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Medico
Nacional “La Raza".

DISERO: Retrospectivo, longitudinal, comparativo y observacional.

MATERIAL Y METODOS: Se conformaron dos grupos, uno de “casos”
con pacientes portadores de sindrome de down y leucemia,n=8; y uno
de “controles” con sindrome de down sin leucemia, n=16. Para tal
efecto se revisaron expedientes clinicos de estos, en los servicios de
Hematologia y Genética, analizando tanto las caracteristicas clinicas y
hematolégicas como |os factores de riesgo.

RESULTADOS: Los diversos factores de riesgo analizados no fueron
significativos. El cariotipo que predomino fue el regular y el tipo de
leucemia mds frecuente fue LLA.

CONCLUSION: La incidencia de leucemia en los nifios con sindrome
de down fue inferior & la postulada en la hipdtesis general. Se requiere
estudio de tipo multiceéntrico.
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INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE
LEUCEMIA EN NINOS CON SINDROME DE DOWN



INTRODUCCION

El primer caso de leucemia aguda en un nifio con Sindrome de Down
(SD) se reportd en 1930. Pronto se volvié evidente gue esta asociacion no
fué al azar; una gran serie de estudios demostraron un aumento en la
incidencia de leucemia aguda en nifios con SD. Esta es la anomalia
cromosomica autosomal mas comun de la poblacion general, y ocurre en
aproximadamente 1 de cada 660 nacimientos (1).

Los nifios con SD tienen caracteristicas comunes entre ellos en virtud
de que comparten un cromosoma extra (2) y pueden enumerarse:
disminucién a nivel de craneo en su circunferencia, 0jos, nariz y boca
pequenos agrupados en forma mas estrecha, implantacion baja de
pabellones auriculares, lengua geografica, cuello corto y ancho; en térax
cardiopatias, pecho excavado o pecho carinatum, abdomen agrandado y
extremidades inferiores acortadas, entre ofras (2, 3).

Uno de cada 2800 niflos podrian desarrollar leucemia aguda a la
edad de 15 afos. La probabilidad de ocurrencia simultanea al azar de SD y
Leucemia es baja (1.8 X 10°). Ahora es reconocido que fos nifios con SD
tienen un riesgo 10 a 15 veces mayor de desarrollar leucemia. Ademas el
riesgo parece extenderse en los adultos. Asi 1 de cada 150 nifios con SD
podria desarrollar problemas hematopoyéticos (1).

Ellos representan una fraccion significativa de pacientes en la fase [l
de estudios quimioterapéuticos para leucemia infantil, 1.7 - 2.1% para
estudios de leucemia linfoblastica aguda (LLA) y 2.1 - 8.6% para leucemia
mieloide aguda (LMA) (4). El riesgo de desarrollar LLA o leucemia no
linfobiastica aguda (LNLA) es alto. Las enfermedades no hematopoyéticas
en individuos con SD ocurren con frecuencias similares a las de la



poblacion sin SD, lo cual sugiere que la contribucion del gen cromosoma
21 dosifica hacia alteraciones en el sistema hematopoyético. No obstante,
el porcentaje LNLA/LLA es 0.2 en pacientes con SD, similar al de pacientes
sin SD, estas leucemias agudas estan precedidas muchas veces por una
fase preleucémica (1).

Hallazgos cariotipicos no consistentes se han reportado en las
células leucémicas de los pacientes con SD y sin embargo copias extra de
los cromosomas 8, 19 y 22 pueden ser hallazgos mas caracteristicos en
pacientes con SD y leucemia aguda asociada con diferenciacion mieloide
temprana (5).

La LLA en nifios con SD ha sido muy estudiada y parece no ser
diferente que LLA en nifios sin SD. La incidencia de SD en pacientes con
LLA en rangos de 1.7 a 2.1% representa un aumento aproximado 14 veces
mayor de LLA en SD. La distribucién en edad y sexo de LLA en nifios con
SD es similar a {a de LLA en cohortes sin SD (1).

Los recién nacidos portadores de SD con frecuencia presentan una
reaccion leucémica transitoria (RLT), la cual es caracterizada por neutrofilia
simitar a leucemia mieloide crénica. Ademas la alta prevalencia de RLT en
individuos fenotipicamente normales con trisomia 21 mosaicismo sugiere
que el cariotipo anormal esta relacionado con dicha patologia. La
leucocitosis y el cariotipo anormal generalmente desaparece sin
tratamiento, sugiriendo que las células trisomicas pueden de manera
temporal ganar una ventaja proliferativa sobre células normales (8).

Los pacientes que tienen RLT, también denominada transtorno
mieloproliferativo transitorio del recién nacido (Pseudoleucemia) (7), la cual
estd en remisidén, pueden desarrollar leucemia aguda meses o afos



despues. Todos los pacientes que han desarrollado leucemia mieloide
aguda (LMA) después de RLT han tenido SD (8).

Ahora la presencia de una clona de células trisdbmicas conlieva el
riesgo de desarrollar leucemia aguda, como postuld Weinberg et al (9); La
trisomia 21 puede ser el evento inicial en presencia de un mecanismo
genético de 2 metas de Leucemogénesis. Esta anormalidad cromosomica
puede causar defectos de maduracién llevando al transtorno
mieloproliferativo transitorio, un segundo evento puede ocurrir causando
otra anormalidad cromosomal, posiblemente a un nivel no detectable por
cariotipificacion, tal como la actividad de un oncogén. Las dos aberraciones
geneéticas juntas, podrian permitir el desarrollo de leucemia (8).

El SD esta asociado con un numero de carécteristicas clinicas que
pueden predisponer para aumentar el riesgo de terapia citotdxica,
incluyendo enfermedad cardiaca congénita, obstruccion de vias aéreas
debido a una via aérea pequeia, laxitud de tejido de soporte muscular y
conectivo, hipertrofia de anginas y adenoides, anormalidades
inmunotogicas y susceptibilidad a infeccion incluyendo neumonia, sinusitis
y otitis media (4).

El diagnostico de leucemia congénita en SD, es problematico. El alto
porcentaje de remisién espontanea en pacientes con RLT, puede ser el
resultado de la regulacion inefectiva de granulopoyésis enmascarado como
leucemia, mientras que otros investigadores han cuestionado este
diagnostico basados en la presencia de Infecciones congénitas e
incompatibilidad de grupos sanguineos (5).

Existen muchas diferencias con y sin SD para LNLA, la incidencia de
SD en pacientes va de 2.1 a 4.2%. Por ejemplo, LNLA en nifios con SD
ocurre a una edad temprana en pacientes sin SD. Aproximadamente 62 -
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83% con SD y LNLA fueron menores, mientras s6lo 15 - 24% de los nifios
con LNLA sin SD fué en menores de 2 afos de edad. Las leucemias M6 y
M7 representan 6 y 2 - 3% respectivamente (1).

Etsuro et al.(7), basados en sus hallazgos y los de otros, postulan
que la expresién de factores GATA-1 y GATA-2 (que se expresan solo en
los blastos leucémicos no diferenciados con origen especifico) pueden ser
Utiles para evaluar la linea y estado de diferenciacion de células
leucémicas humanas (7).

La leucemia mieloide aguda (LMA) es mucho mas compleja y
resistente que la variante linfoblastica, sin embargo el progreso en afios
recientes ha permitido que un tercio de tales pacientes sobrevivan a largo
plazo (10).

Dado que la incidencia de leucemia en nifios con SD es 14 veces
mayor que la del resto de la poblacion y desconocemos la frecuencia de
esta en nuestro servicio, realizamos el presente estudio.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal, comparativo y
observacional (casos y controles), a fin de determinar la incidencia y
factores de riesgo que tienen los pacientes con sindrome de Down de
desarrollar leucemia y que fueron atendidos en el servicio de Hematologia
pediatrica del Hospital General Dr.. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro
Méedico Nacional “La Raza’.

Descripcion del estudio: esta conformado por dos grupos, el “A” con
pacientes con sindrome de Down y leucemia, n=8 (casos) y el “B” con
sindrome de Down sin leucemia, n=16 (controles). Para tal efecto se
revisaron expedientes clinicos de estos, en los servicios de Hematologia y
Genética, analizandose tanto las caracteristicas clinicas y hematoldgicas
como los factores de riesgo. Fueron incluidos los expedientes de nifos de
0 a 16 afios de edad, de ambos sexos que tuvieron las patologias
mencionadas, no se incluyeron expedientes de pacientes con
malformaciones congénitas mayores diferentes a las de cardiopatia
congenita, o que fueran portadores de otra cromosomopatié.

El analisis se realizd a través de la estadistica descriptiva y para los
factores de riesgo se ulilizd la razén de Momios (OR), por medio del
programa estadistico para PC True Epistat de Tracy Gustafson MD, 1987.

Los resultados se presentan en graficas de barras y pastel.

Dadas las caracteristicas del presente estudio no se requirid
autorizacién del familiar o tutor.



RESULTADOS

En el presente estudio se revisd en el grupo de casos un total de 10
expedientes de pacientes con diagnostico de sindrome de Down vy
leucemia, tratados en el servicio de Hematopediatria del Hospital General
del Centro Médico Nacional “La Raza" durante 1998. De estos se
incluyeron 8, dado que los restantes correspondieron a transtorno
mieloproliferativo transitorio del recién nacido (TMTRN), que por sus
caracteristicas remite espontaneamente. En el grupo de controles 16
expedientes de pacientes con sindrome de Down. En ambos, se analizaron
aspectos como edad materna y paterna al momento del nacimiento del
producto, enfermedades hemato-oncolégicas familiares, exposicion a
toxicos, radiaciones y medicamentos, consanguinidad, tipo de riesgo
gestacional y multiparidad, sexo, hipoxia perinatal, bajo peso al nacer y
cariotipo, asi como sus caracteristicas clinico-hematologicas.

La razéon de Momios {(OR) para cada uno de estos fue la siguiente.
Con respecto a la edad paterna (mayor de 40 afios) el OR no fue
calculable, en tanto que para la materna (mayor de 36 aios) el OR fue de
3, con intervalo de confianza (IC) entre 0.35 y 25.1 con aparente relacion,
sin embargo este dato no es significativo (OR debe ser menor de 1). En
cuanto a enfermedades hemato-oncolégicas, se obtuvo un OR de 5 e IC de
0.13 a 313.81 no significativo. Exposicidn a téxicos y/o radiaciones, ingesta
de medicamentos y consanguinidad con OR no calculable. La gestacion
calificada como de “alto riesgo” obtuvo un OR de 0.31 y un IC de 0.005 a
3.93 y la multiparidad (5 6 mas embarazos) no fue significativa.

Por otro lado, el sexo, la hipoxia perinatal y el bajo peso al nacer
fueron no concluyentes. El cariotipo que domind fue la trisomia regular (47,



XY, +21) siguiendole en importancia el mosaicismo (46, XY/ 47, XY, +21), el
primero con OR= 0.42 e IC de 0.02 a 7.85 con aparente influencia pero
siendo no muy significativo para el estudio.

En el grupo de pacientes con sindrome de Down y leucemia, se
analizaron otros factores como: edad del paciente, grupo sanguineo y otros
paraclinicos, cardiopatia, tipo y riesgo de ileucemia, protocolo de
quimioterapia, evolucién y complicaciones, por lo que deducimos que del
100% de casos (8), el 62.5% (5) correspondieron a pacientes de sexo
masculino y el 37.5% (3) al femenino (grafica No. 1). El rango de edad,
oscilo entre los 2 y los 11 afios al diagnéstico de LLA, con una media de
7.5 afios y el 100% de ellos fueron diagnosticados como portadores de
sindrome de Down, por el servicio de genética de este hospital durante el
primer mes de vida extrauterina.

Con respecto a su hemoclasificacion, el grupo y factor “O” positivo,
domind con 62.5% (5), el “B” positivo con 25% (2) y el “A” positivo con
12.5% (grafica No. 2). En lo que concierne a malformaciones asociadas,
dominaron las cardiopatias, con 62.5% (5) para PCA (persistencia del
conducto arterial), CIV (comunicacion auriculo ventricular), HAP
(hipertension arterial pulmonar) y canal auriculo-ventricular (grafica No. 3).
Se asociaron ademas hernia umbilical y acortamiento de dedos con 12.5%
respectivamente.

En los paraclinicos se detecté a través de la BH (biometria hematica)
inicial al diagnédstico, Hb (hemogliobina) entre 4.9 y 10.4 g/dl, con una HB
media de 7.5 g/dl; los leucocitos se reportaron entre 1,900 y 171,000/mm?>,
con una media de 29,980/mm3, neutrofilos entre 2 y 54% y una media de
23.3%, en tanto que las plaquetas se . encontraron entre 2,000 vy
171,00/mm®, con una media de 62,250/mm®; finalmente ios blastos entre 7
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y 86% y una media de 49.5%. A nivel de médula ésea (AMO), cifras de
biastos entre 80 y 100% y media de 88.1%. Ei 100% se reporto sin blastos
en LCR (liquido cefalorraquideo). Dentro de las pruebas de funcionamiento
renal (PFR), creatinina entre 0.6 y 1.6mg/dl, con una media de 0.87mg/dI.

En lo referente a estudios de gabinete, el 50% (4) de ios pacientes
tuvo Rx. de torax normal al diagnéstico de LLA, un 37.5% (3) evidencio
cardiomegalia. La fraccién de eyeccion ventricular (FEVI) obtuvo una media
de 77% y el USG abdominal mostré hepatomegalia en el 50% (4) de los
casos, resultd normal en el 25% (4) y los restantes reportaron
esplenomegalia y colecistitis en un 12.5% (1) respectivamente.

En cuanto al tipo de leucemia desarrollado por estos pacientes la
LLA, ocupé el 100% (8) de los casos, teniendo pric;ridad el tipo L1 con un
62.5% (5), el porcentaje restante en orden decreciente para L2 y LL2-LL1
(grafica No. 4). En su manejo médico, se ingresaron la totalidad de los
pacientes al protocolo de quimioterapia denominado CMR89 (MTX,
Epirrubicina, ARA-C, Hidrocortizona, PDN, entre otros), el cual se inicié
antes de los 30 dias de establecido el diagnéstico {grafica No. 5). Respecto
a su evolucion, el 37.5% (3) se encuentra actuaimente en vigilancia, el 25%
(2) en quimioterapia de mantenimiento y 37.5% (3) fallecieron (grafica No.
6); de éstos tiltimos el 66.6% (2) lo hicieron durante la fase de reinduccion
a la remision, habiendo sido catalogados como de “alto riesgo” por edad,
recaida a médula 6sea y neutropenia severa. E! otro paciente fallecio
durante la fase de induccidn a la remisién y con alto riesgo por neutropenia
severa. En la totalidad de pacientes se analizd6 el tipo de riesgo,
observandose en el 50% (4) riesgo habitual (RH). Dentro de! riesgo alto
(RA), se considerd6 la edad con participacion del 37.5% (3),
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hiperleucocitosis, recaida a médula 6sea y esplenomegalia, con menor
porcentaje en cada uno (grafica No. 7).

Las complicaciones mas frecuentes observadas, ocuparon en orden
de importancia: anemia (100%), mucositis (62.5%), neutropenia (50%),
mielosupresion (37.5%), paro cardiorespiratorio (37.5%), neumonia (25%),
sepsis (25%) y otras como sangrado de tubo digestivo alto, desnutricion,
crisis convulsivas, IVU, hipersensibilidad a la quimioterapia (con un caso
para cada uno) (grafica No. 8).

En el servicio de genética, se revisaron los expedientes clinicos de
pacientes diagnosticados con sindrome de Down, durante un periodo de 20
anos (1977 a 1996) y correspondientes a este centro hospitalario,
apreciandose para ese lapso de tiempo 1277 pacientes, de los cuales 706
correspondieron al sexo masculino (55.3%) y 571 al! sexo femenino
(44.7%). El cariotipo que dominé fue el regular con 1,147 pacientes
(89.9%), seguido en orden de importancia por el de translocacién con 70
pacientes (5.5%) y finalmente por el mosaicismo con 60 pacientes (4.6%).
En promedio por afio se diagnosticaron 64 nifios con sindrome de Down,
para poder-establecer la incidencia de leucemia en el sindrome de Down
fue necesario efectuar una revision de los casos de leucemia de reciente
diagnodstico (no portadores de sindrome de Down), y tratados durante el
afio inmediatamente anterior (1998), en el servicio de hematologia
pediatrica del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza’. Se
diagnosticaron 86 pacientes, de los cuales, domind el sexo masculino con
48 casos (57%), el femenino con 37 casos (43%); el rango de edad oscild
entre los 2/12 y 15 anos, con una media de 7.4 afios para este grupo.
Respecto al tipo de feucemia desarrollada, tuvo prioridad la LLA, con 72
pacientes (83.7%) de estos ocupd el primer lugar LLA L1 con 66.6% vy



posteriormente L2 y L3, con 32 y 1.4% respectivamente. LMA en segundo
lugar con 12 pacientes y equivalente al 14%, con predominio de M3 y M4,
La LGC (leucemia granulocitica crénica) en ultimo lugar con 2 casos, para
2.4% (grafica No. 9).

Con respecto al tipo de riesgo observado, domind el grupo de alto
riesgo con 48 pacientes (56%), destacandose en primera instancia la edad
en 30 pacientes (34.8%), y en orden decreciente visceromegalia e
hiperleucocitosis.

La quimioterapia, contd con mayor participacién del protocolo CMR
89 el cual se aplica actualmente a 68 pacientes {(79%), posteriormente al
latinoamericano con 14% y el restante porcentaje para otros menos usados
(grafica No. 5).
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DISCUSION

A pesar de la carga genética e inestabilidad cromosdmica propios de
la trisomia 21, se investigaron otros factores que pudieran participar en el
desarrollo de leucemia. Para poder efectuar el presente estudio se
manejaron dos grupos (casos y controles), tomado como base pacientes
diagnosticados y tratados en el Hospital General Centro Médico “La Raza”,
utilizandose la prueba de Momios (OR) que mide factor de riesgo asociado
en un grupo, en este caso el de pacientes con Down y leucemia.

El estudio se realizd durante aproximadamente un afo, de
donde se intentd captar un buen nimero de pacientes para el grupo de
‘casos’, sin embargo dicha poblacién en nuestro hospital no se acercd al
nimero ideal, pese a ser un centro de 3er. nivel y por tanto de
concentracion.
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CONCLUSIONES

. De los siguientes factores de riesgo: edad materna (grafica No. 10),
sexo de los pacientes, enfermedades hemato-oncolégicas y gestacion
de alto riesgo, se pudo calcular tanto OR como IC, sin embargo el
resultado no fue significativo.

. En otros factores de riesgo como edad paterna (grafica No.11),
exposicion a toxicos y/o radiacion (grafica No. 12) e ingesta de
medicamentos por la madre durante la gestaciébn, consanguinidad,
hipoxia perinatal, bajo peso al nacer y multiparidad, no se pudo calcular
ORni IC.

. Respecto al cariotipo destacé la trisomia 21 “regular” que podria ser en
un momento dado un posible factor de riesgo para desarrollar LLA, sin
embargo el OR e IC reportados no fueron significativos (grafica No. 13).

. Aungue se contemplo el grupc y RH sanguineo, también como posible
factor de riesgo no se pudo aplicar la razén de Momios (OR), ya que en
el grupo “control” esté no se reportd en todos los casos.

. En cuanto a la evolucion de los pacientes, actualmente dos de ellos con
edad similar {12 afos), se encuentran bajo quimioterapia en fase de
mantenimiento desde hace 18 y 24 meses respectivamente. En
vigilancia 3 adolescentes (de 15, 15 y 12 anos) desde hace 10 afios, 18
meses y 9 afos en su orden, cursando asintomaticos. Finalmente 3
fallecidos entre Ios que cuenta un preescolar de 2 afos de edad al
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primer mes de iniciado el tratamiento (fase de induccion a la remision).
Otro preescolar de 5 y un escolar de 11 afios, a los cuatro y 16 meses
de iniciado el tratamiento en cada caso (fase de reinduccion a la
remisién).

. Dado que el nimero de pacientes contemplados en el grupo de “casos”,
no fue suficiente, sugerimos se retome en un futuro la presente
investigacion para que se reatice un estudio de tipo multicéntrico

. El'tipo de leucemia que dominé en ambos grupos fue la LLA.
. Se concluye que se presenta un caso de sindrome de Down con

leucemia por cada 1,162 de leucemia pura (8 casos por 9,302
leucemias)



8.
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