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I. INTRODUCCION

La Leucemia Neonatal es un padecimiento poco comun que requiere de un alto indice de
sospecha, y que no suele ser considerado entre los diagnésticos iniciales por una
presentacion clinica que sugiere otras etiologias mas comunes.

La Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato es también un padecimiento poco comun
gue puede ser ocasionado por diversas causas, mucho de lo cual continda todavia en
estudio. Clinicamente es indistinguible de la Leucemia Neonatal, y aunque se deriva una
considerable tasa de mortalidad, existe un subgrupo de paciente que presenta remision
espontanea de la enfermedad y un curso clinico relativamente indolente, a diferencia de
aquellos en pacientes en quienes pudiera considerarse un preambulo a la leucemia

neonatal por su evolucion térpida y fatal.

El poder diferenciar a los pacientes que presentaran curso clinico favorable contra
aquellos que no, constituiria un invaluable modelo para el manejo adecuado de unos y
otros, con un tratamiento hecho a la medida que limitara el dafio del tratamiento

guimioterdpico que se emplea para la leucemia neonatal.

No obstante, segun la literatura médica actual de estas entidades, hasta el momento no
ha sido posible describir los factores prenatales prevenibles que se asocian al curso
clinico tan distinto. Si existe evidencia, no obstante, de factores clinicos de debut que nos
permiten distinguirlos en determinados pacientes y que en futuro proximo permitira

pronosticar el desenlace de estos pacientes.



II. MARCO TEORICO

Concepto

La Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato es una entidad cuya frecuencia real se
desconoce. Se tiene como etiologia alteraciones cromosomicas, y genéticas variadas
entre otras causas diversas, las cuales se pretende abordar en este estudio. Ha sido
estudiada mas a detalle en la Trisomia 21, puesto que es la cromosomopatia mas
frecuente en el neonato a la cual puede darse seguimiento a lo largo del primer afio de

vida, lapso en el cual se detecta, trata e incluso remite la misma. [1]

Los pacientes con Trisomia 21 son conocidos por portar anomalias entre las cuales se
cuentan alteraciones hematoldgicas, de las cuales hasta el 80, 66 y 34% pueden portar
neutrofilia, trombocitopenia, policitemia (HANDS; por sus siglas en Inglés Haematological
Abnormalities in the Newborn -Anormalidades Hematoldgicas en el Neonato), Trastorno
Mieloproliferativo Transitorio Congénito que se define como la deteccién morfolégica de
blastos en menores de 3 meses de edad, refiriéndose también a Mielopoiesis anormal
transitoria 6 Leucemia Transitoria, las cuales suelen ser detectadas en la primera
semana de vida y con resolucion espontanea para los 3 meses de edad. Desde 3 hasta el
10% de los pacientes con trisomia 21 tienen enfermedad mieloproliferativa del neonato,
pudiendo presentarse como muerte fetal, por lo que su prevalencia puede ser mayor
puesto que no se suele considerar como diagndstico y no existe un tamiz para estos
pacientes. Es importante reconocer que la Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato
puede ser causada por otras cromosomopatias infrecuentes, 6 puede ser despertada por

procesos infecciosos los cuales constituyen su principal diagnéstico diferencial. [2, 3, 4]

Es un trastorno que aunque por definicion se autolimita, en ocasiones puede dar lugar a la
proliferacion clonal de una Leucemia Mieloide —-en particular de la morfologia
Megacarioblastica (M7) - con lo cual el prondstico y tratamiento cambian sobremanera. La
Leucemia tiene una frecuencia en el periodo neonatal menor a la observada en otros
periodos de edad pediatrica, sin embargo, aunque no es tan frecuente como el
Neuroblastoma, ocupa el primer lugar en mortalidad por enfermedad neoplasica en la
edad neonatal. [5, 6, 7]



Clasificacion

La Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato puede considerarse un estado
preleucémico en aquellos pacientes que desarrollan finalmente el cuadro completo de
Leucemia. De las estirpes de Leucemia observadas en el periodo neonatal, la Leucemia
Mieloblastica es la mas frecuente, en segundo lugar la Leucemia Linfoblastica; De la
Leucemia Mieloblastica, los tipos Mielomonocitico, Monocitico y Megacarioblastico, los
cuales segun la clasificacion Franco-Americana-Britanica corresponden a los tipos M4, M5
y M7 son los tipos més frecuentes. La Leucemia Neonatal ocurre en pacientes portadores
de trisomia 21, y ha sido llamada de diversas maneras, tales como Trastorno
Mieloproliferativo Transitorio, Leucemia Transitoria, Trastorno Mieloproliferativo Transitorio
del Neonato. A lo largo de este trabajo de tesis se le llamara Enfermedad

Mieloproliferativa del Neonato. [8,9]

Epidemiologia

Datos del 3er Estudio Nacional de Cancer en EU (1969-1971) revelaban la incidencia de
tumores malignos en 36.5: 1, 000,000 nacidos vivos, primer lugar el Neuroblastoma con
19.7/1, 000,000 y segundo lugar Leucemia con 4.7/1, 000,000. La tasa de mortalidad de
leucemia (2.6/1, 000,000 nacidos vivos) excedié en 1.5 veces aquella del neuroblastoma
(1.8/1, 000,000). A comparacién, estudios mas recientes publicados en 1995 muestran
gue la Leucemia Neonatal ocurre a una tasa de 1:5, 000,000. A modo comparativo,
aproximadamente 1% de las leucemias de la nifiez se diagnostican en el neonato. La
leucemia en general ocupa el 33% de la mortalidad en edad pediatrica. Las tasas de
mortalidad de este padecimiento en paises industrializados han observado una tendencia
a la baja, en 0.88 y 0.55 por 100,000 en nifios y nifias respectivamente, respecto a los
paises no industrializados, con 1.98 y 1.65 por 100,000 respectivamente segln reportes
gue abarcan hasta 2007. [9, 10]

El sindrome mieloproliferativo en el paciente portador de trisomia 21 ocurre con una
frecuencia variable, desde 2-6 hasta 10%. De estos, el 10% de los pacientes puede llegar
a desarrollar el cuadro de Leucemia. Aunque la gran mayoria de los pacientes Down que

desarrolla el Sindrome Mieloproliferativo cursa con remision espontanea alrededor de los
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3 meses de vida, y que aquellos que desarrollan Leucemia tienen un mejor prondstico, la
mortalidad con y sin tratamiento en algunas fuentes se reporta tan alta como un 20%. Una
vez resuelto, en el paciente con trisomia 21 puede desarrollarse desde 13-29% Leucemia
Megacarioblastica Aguda (FAB: M7) mas alla de los 6 meses de edad, con una edad en
promedio de 20 meses, la cual cursa con pronéstico sombrio. [10]

Se le ha observado una alta tasa de mortalidad en relacion a insuficiencia hepatica,
cardiaca, sepsis, hemorragia, sindrome de hiperviscosidad, coagulacién intravascular
diseminada. Se le asocia a leucocitosis, organomegalia progresiva, disfuncion hepatica y
derrame visceral. Distintas series han descrito diferentes tasas de mortalidad (Gamis, et al
21% vs. Homans et al 27% mortalidad vs. Isaacs 60%), incluso describiéndose una
mortalidad aislada de 10%. [11, 12, 13]

Etiologia

El riesgo de Leucemia en edad pediatrica, tal como en los pacientes oncologicos, refleja
una interaccion compleja de predisposicion genética y posiblemente de agentes exdgenos
leucemogénicos. No se han descrito alin genes de predisposicién genética constitucional

ni de tendencia familiar.

Los infantes con LMA/LLA adquieren fusiones de genes ALL1/MLL/HRX como principales
anormalidades genéticas. Estudios de citogenética, molecular e inmunoldgica demuestran
gue la mayoria —no han podido demostrar todos — los casos de leucemia del infante son
de origen in utero a través de rearreglos cromosémicos prenatales. El inicio temprano del
rearreglo 11923 sugiere un evento leucemogénico prenatal. Mas informacion al respecto
ha derivado de estudios en gemelos, con LLA concordante, quienes comparten rearreglos
11923; creyéndose que se originan por metastasis transplacentaria de algun gemelo,
ocurriendo metastasis entre gemelos concordantes, y también por rearreglos clonales del
gen MLL (se cree por metastasis de un precursor de células B con dicha mutacion), 11923
y genes de inmunoglobulinas oligoclonales de cadena pesada, encontrdndose en sangre

periférica de gemelos vy trillizos. Mas evidencia se ha encontrado de la oncogénesis in



utero basandose en reportes de muerte fetal debido a LMA con rearreglos 11923 y MLL;
asi como LMKA, asociada con t(1;22)(p13;13) en gemelos idénticos. [14]

La exposicién de la madre a cierto tipo de drogas 6 quimicos ha sido sefialada como
causa de los cambios genéticos leucemogénicos in utero. El consumo de alcohol por la
madre durante la gestacion ha sido correlacionado con riesgo aumentado de leucemia del
infante, particularmente LMA; la fisiopatologia detras implica la induccion de enzimas
microsomales por el etanol las cuales activan precarcindgenos. Los estudios han sugerido
gue una incidencia incrementada de alto peso al hacimiento y una baja incidencia de bajo
peso al nacimiento se correlacionan con un incremento en incidencia de LLAy LMA. [15,
16]

Otros factores asociados son los altos niveles de factores de crecimiento similares a la
insulina (IGFs), que a su vez pueden contribuir directamente a la leucemogénesis;
También se ha visto implicado un incremento en el consumo materno de alimentos que
contienen inhibidores de la Topoisomerasa Il de ADN, asi como ciertas frutas, vegetales,
café, té, cocoa y vino. La cuestion de si la exposicién preconcepcional de los padres a la
radiacién incrementa el riesgo de la leucemia en la infancia aun no se ha esclarecido, y la
exposicion tanto ocupacional como crénica a pesticidas, pintura y otros quimicos aun se

encuentra en debate, con evidencia tanto a favor como en contra. [17, 18, 19]

Cuadro clinico

La presentacion clinica de un paciente con trisomia 21 con Enfermedad Mieloproliferativa
del Neonato varia, y puede asociarse a hepatoesplenomegalia y derrame cardiaco, que
pueden no asociarse al Sindrome de Down per se en ausencia de dicha enfermedad.
Aunque es poco comun, puede provocar fibrosis hepatica lobular difusa con alta tasa de
mortalidad e hidrops fetal con hepatoesplenomegalia. También puede presentarse con
blastos circulantes sin repercusion clinica, y espontdneamente se resuelve entre 2 a 194
dias con promedio de 58 dias, asociada a alta tasa de muerte neonatal secundaria a

insuficiencia hepdtica, cardiaca, sepsis, hemorragia, hiperviscosidad, y CID en 11 a 52%

Se ha observado en el paciente portador de Sindrome de Down un amplio espectro de
comportamiento clinico, ya que este tipo de Leucemia puede resolver de forma

espontanea en 1 a 3 meses, 0 evolucionar de forma térpida hacia la muerte, sin que hasta
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el momento se hayan descrito factores prondsticos hacia uno u otro curso evolutivo, salvo
la evolucion més favorable observada en la Leucemia del paciente portador de trisomia
21, tanto asi, que para el manejo quimioterapico se reduce la dosis de quimioterapia,
esperando una mejor respuesta al tratamiento con diversos agentes, en especial
citarabina. [20]

Prondstico

El estudio del Children’s Oncology Group (COG) A2971 sefiala que las presentaciones
clinicas que ya constituian en si mismas situaciones que ponian en peligro la vida
(compromiso cardiorrespiratorio, disfuncion hepatica 6 hiperleucocitosis), se asociaban a
una mortalidad elevada en estos casos. A ese respecto, no existe una clasificacién de
riesgo estandarizada, aunque algunos grupos de estudio han descrito (incluyendo el COG
A2971) tres grupos de riesgo: bajo riesgo si no presentan signos de enfermedad mortal,
riesgo intermedio si presentan con hepatomegalia y de alto riesgo si presentan

hepatomegalia y signos de enfermedad mortal.

Se ha observado una supervivencia global de 77% en algunos estudios; mientras que se
ha encontrado asociacion al desarrollo de leucemia mieloide de diversa estirpe en el
desarrollo de derrame pleural y trombocitopenia. En el Children’s Oncology Group Study
A2971, se describi6 que 16% de los pacientes portadores de trisomia 21 terminaban
desarrollando leucemia mieloide aguda en un rango de hasta 441 dias, Yy linfoblastica en
rangos de los 727 a 851 dias de vida, independientemente del tratamiento recibido,
aunque aquellos con menor tiempo a la remision presentaban una sobrevida libre de
leucemia de 82% + 14% comparada a 71% + 13% (P = .063) [11,12]
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IIl. ANTECEDENTES

Aunque en México se ha estudiado la presencia de Enfermedad Mieloproliferativa del
Neonato, no se han realizado estudios descriptivos para describir la presencia de factores
de riesgo asociados a mal pronéstico. Los estudios que se han realizado hasta el
momento abarcan una casuistica relativamente pequefia, en series de casos, la mayor
descrita hasta el momento de 10 pacientes. La mayor fuente hasta este momento en
publicar epidemiologia del Trastorno Mieloproliferativo Transitorio del Neonato se ha
enfocado en el neonato con trisomia 21, y fue reportada por el Children’s Oncology Group
Study A2971, reportando 135 casos. En América Latina no contamos con un grupo de
estudio tan numeroso: los casos publicados hasta el momento son series de casos que no

superan la docena de pacientes.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México se desconoce la frecuencia, etiologia, caracteristicas clinicas, tratamiento y el
prondstico de los pacientes diagnosticados con Enfermedad Mieloproliferativa Neonatal.
En si, la tasa de mortalidad atribuible exclusivamente a la Enfermedad Mieloproliferativa
Neonatal se reporta en 20%, sin embargo, puesto que no es posible identificar a aquellos
pacientes que han de desarrollar algun tipo de Leucemia, es importante conocer los

factores asociados a este sindrome para tener un diagndstico y tratamiento tempranos.

V. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la frecuencia con que se presenta la Leucemia Congénita y la Enfermedad
Mieloproliferativa del Neonato? ¢Cuales son sus caracteristicas epidemiolégicas?

(Etiologia, comorbilidades, mortalidad)
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VI. JUSTIFICACION

Dado que no existe un método diagnéstico que permita identificar la Leucemia Neonatal
de la Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato, y dado que no existe un protocolo
establecido para el tamiz de una u otra entidad, se puede considerar un estudio piloto que
abarque la epidemiologia de ambas entidades con la expectativa de describir frecuencia,
mortalidad, comorbilidad asociada y los factores que pudieran ayudar a distinguir el mal
prondstico, con el objeto de fundar las bases a nuevos estudios que se enfoquen en la

terapéutica y pronostico de estos pacientes.

VII.OBJETIVOS

General: Describir la prevalencia, morbilidad y mortalidad del Trastorno Mieloproliferativo
del Recién Nacido y los casos de Leucemia Congénita diagnosticados en la Unidad de

Cuidados Intensivos del Neonato del Hospital Infantil de México.

Especificos: Describir los factores asociados de los pacientes que evolucionaron a
Leucemia Neonatal; Comparar contra un grupo de control la presencia de factores de

riesgo asociados en la literatura previa.

VIIl.  HIPOTESIS

La Leucemia Neonatal es la etiologia mas frecuente en los casos diagnosticados

originalmente como Trastorno Mieloproliferativo Transitorio del Recién Nacido.

Hipdtesis nula: La Leucemia Neonatal no es la etiologia mas frecuente en los casos
diagnosticados originalmente como Trastorno Mieloproliferativo Transitorio del Recién

Nacido.
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IX. METODOLOGIA

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal: Se incluira a
todo paciente que haya ingresado al Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG)
y que cumplan con los criterios diagnosticos durante el periodo comprendido entre 01 de
Enero de 1990 - al 30 de Junio de 2013.

Se incluira la participacion de controles ingresados a una Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales de segundo nivel de atencién del Hospital General de Tenancingo Miguel
Hidalgo y Costilla, dependencia del ISEM durante el lapso de 01 de Abril al 30 de Mayo de

2014, ninguno de ellos con diagndstico hematolégico u oncolégico.

Se revisaran todos los expedientes de los pacientes con el diagndstico que ingresaron al
HIMFG durante el tiempo estipulado y se recopilaran las variables estudiadas en una hoja
de recoleccién de datos.

Se revisaran los expedientes de forma retrospectiva por las claves diagnosticas de la CIE-
10 que hayan sido registradas como: Leucemia Linfoide C91; Leucemia Mieloide C92;
Leucemia Monocitica C93; Otras Leucemias de tipo de célula especifico C94; Otras
Leucemias de tipo de célula no especifica C95}; Neoplasias in situ, neoplasias benignas y
neoplasias de comportamiento incierto 6 desconocido (Policitemia D45, Sindrome
Mielodisplasico D46, Otras neoplasias de comportamiento incierto 6 desconocido del
sistema linfatico, hematopoyético y tejidos relacionados. D47, “Otros trastornos

hematolégicos perinatales” P61)

CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente con diagnéstico de Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato antes de los 6
meses de edad.

Paciente que cumpla con los criterios para Leucemia Neonatal, diagnosticada antes de los
6 meses de edad.

Controles: Paciente de edad neonatal ingresado a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales con diagnosticos de internamiento diversos, que haya sobrevivido a la

estancia hospitalaria, sin evidencia de padecimiento hematolégico u oncoldgico,
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CRITERIOS DE EXCLUSION
Expediente incompleto 6 registrado de manera erronea por clave CIE10.

Paciente con mas de 6 meses de edad al momento de su ingreso.

X. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizara por medio de la estadistica descriptiva con calculo de
frecuencias simples y medidas de tendencia central; Se efectuara el andlisis con el
programa SPSS ® version 19.0 y Microsoft Office Excel ® 2010 con apoyo de la
aplicacion Biostats Calculator®.

XI. DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE
Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato
VARIABLES INDEPENDIENTES

TABLA 1: VARIABLES ESTUDIADAS

Variable Definicion conceptual Definicion Operativa
Cuantitativa continua nacimiento hasta el momento fecha de nacimiento
Dias y meses de edad actual registrada

Género sexual Caracteristicas sexuales Se obtendra del
Cualitativa dicotomica primarias expediente.

Masculino — femenino
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Edad al diagndstico

Cuantitativa continua

Dias y meses de edad
Edad al diagndstico
definitivo
Cuantitativa continua
Dias y meses de edad
Fenotipo

Cualitativa politémica
Normal, Trisomia 21,
Inespecifico,
Dismorfico, Genopatia

distinta a Trisomia 21

Genotipo
Cualitativa categorica;
Normal, Trisomia 21,
Otras cromosomopatias
Nominal, Categérica
Genopatia familiar
Cualitativa dicotémica
(Si, No)

Exposicion a
teratdgenos:
Quimioterapia materna,
alcohol, drogas ilicitas,
radiacion ionizante,
pesticidas,
hidrocarburos, diabetes

gestacional

Cualitativas dicotdmicas

(Si, No)
Edad paterna
Cuantitativa, continua

Edad en afios:

Edad al momento del diagnéstico

de Enfermedad Mieloproliferativa
Neonatal

Edad del paciente al momento en
gue se determin6 diagndstico por
estandar de oro

Caracteristicas del paciente
(sugerentes o no de genopatia 6

cromosomopatia)

Caracteristicas genéticas del
paciente determinadas por

cariotipo

Carga genética que implica un
padecimiento de caracter
heredofamiliar

Exposicion a sustancias
/radiacion lesivas contra el feto

en desarrollo

Edad del padre estimada al

momento de la concepcion

Se obtendra del
registro en el
expediente

Se obtendra del

registro en el
expediente

Se obtendra de

revision del expediente

Se obtendra de la

revision del

expediente.

Se obtendra de la

revision del expediente

Se obtendra de
antecedentes
registrados en el

expediente

Calculada en base a la
edad gestacional y

fecha de nacimiento
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<18 afos, 18-30 afios,

30-40 afios y mayor de

40 afios

Edad materna
Cuantitativa continua
Edad en afios:

<18 afios, 18-30 afios,
30-40 afios y mayor de
40 afos

Riesgo de infeccion in
utero

Cualitativa dicotémica
(Si, No)

Peso al nacimiento
Cualitativa politémica
(Peso bajo, adecuado 6
alto para la edad
gestacional)

Nominal Categoérica
Apgar

Cuantitativa politémica
(Apgar bajo, intermedio
6 normal)

Edad de gestacién
Cualitativa politbmica
(Prematuro, de término,
postérmino) Nominal
Categorico
Hepatomegalia

Cualitativa dicotdmico

(Si, No)
Esplenomegalia

Cualitativa dicotdmico

Edad de la madre estimada al

momento de la concepcion

Conducta promiscua 6
antecedente de infeccion durante
periodo gestacional sin
resolucion por paraclinicos

De acuerdo al peso por las DS
presentes respecto a su curva de
crecimiento por edad de

gestacion

Valor de Escala de Apgar final

Categorias de Prematuro, de

término y postérmino

Proyeccién del borde hepéatico

por palpaciéon y percusion > 3cm

Peso del bazo estimado mayor a
250g, clinicamente palpable

del paciente, obtenida
de los antecedentes
registrados por
defecto.

Calculada en base a la
edad gestacional y
fecha de nacimiento
del paciente

Tomado de
antecedentes

E D ENTTEES

Tomado de los
hallazgos del

expediente clinico

Tomado de los
hallazgos del

expediente clinico

Tomado del

expediente clinico

Tomado de los
hallazgos del

expediente clinico

Se tomara de los
hallazgos referidos en
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(Si, No)

Leucemia cutis
Cualitativa dicotémica
(Si, No)

Anemia

Cualitativa dicotomica
(Si, No)

Leucocitosis
Cualitativa, Politomica

Nominal Categérica

Trombocitopenia
Cualitativa, Dicotomica
(Si, No)

Bicitopenia leucémica
Cualitativa dicotémica
(Si, No)

Bicitopenia aleucémica
Cualitativa dicotémica
(Si, No)

Malformacién Congénita
Cualitativa, Politdmica
(Categorizado por
Malformaciones
congénitas mas
frecuentes por aparato y
sistema)

Nominal Categoérica

Cuadro clinico

Erupcién cutanea producida por

infiltracion de células leucémicas
con aspecto de lesiones papulo-
eritematosas

Hemoglobina <2DS por edad

gestacional

Leucocitosis neonatal (<50,000)

Reaccion leucemoide (50,000-
99,000)

Hiperleucocitosis (>100,000)

Cifra de

inferior a 2DS

cuenta plaquetaria

Cuentas disminuidas en dos
estirpes celulares con incremento
en la cuenta de leucocitos
Cuentas disminuidas en dos
estirpes celulares sin incremento
en la cuenta de leucocitos
Alteracion congénita dividida en
categorias por aparato y sistema
(Sistema nervioso central,
Cardiovascular, Facial 6 de arcos
branquiales, Velocardiofacial,
Gastrointestinal anterior,
posterior, Genitourinario,
Pleuropulmonar, Extremidades,
VACTERL, Endocrinolégico,
Defectos del neuroeje, Defectos

de pared abdominal, Defectos

inespecificos)

Presentacion clinica concurrente

expediente clinico
Tomado de la
exploracion fisica en el

expediente clinico

Tomado del

expediente clinico

Tomado

expediente clinico

Tomado del

expediente clinico

Tomado

expediente clinico

Tomado del

expediente clinico

Tomado del

expediente clinico

Tomado del
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concurrente
Cualitativa, Politomica
(Categorias por
padecimiento
concurrente) Nominal
Categoérica

Alto riesgo

Cualitativa, Dicotémica
(Si, No)

Método diagndstico
definitivo
Cualitativa, Politémica

Nominal Categérica

Quimioterapia actual
Cualitativa, Politdmica,

Nominal categorica

al motivo inicial de
hospitalizacion (ej. sepsis,
colestasis, insuficiencia renal,

lisis tumoral)

Presentacion inicial:
hiperleucocitosis, mala respuesta
al manejo esteroide, 6 con
recaidas

Empleo de aspirado de médula
0sea, andlisis histopatoldgico 6
estudio de biologia molecular
para establecer diagnéstico
definitivo.

Fase de quimioterapia actual del
paciente si el paciente aln vive,
se divide en categorias por

familias de farmacos

expediente clinico

Tomado del

expediente clinico

Tomado del
expediente clinico

Tomado del

expediente clinico

Quimioterapia al
momento del
fallecimiento
Cualitativa, Politbmica.
Nominal Categoérica
Quimioterapia a dosis

reducida

Cualitativa, Dicotdmica
(Si, No)

Diagnostico definitivo

Cualitativa, Politdmica.

Nominal Categérica

Fase de quimioterapia que el
paciente alcanzé a recibir al

momento de su muerte

Indica si la quimioterapia
reducida fue ajustada a dosis

menor

Diagnostico de Enfermedad
Mieloproliferativa del neonato, 6
en su defecto, subtipo de
Leucemia establecido por la
Clasificacion FAB (L1-L3, M0O-M7)
6 CIE-10

Tomado del

expediente clinico

Tomado del

expediente clinico

Tomado del

expediente clinico
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Mortalidad Definido como el estado vital Tomado del

Cualitativa, Dicotémica actual del paciente expediente clinico,

(Si, No) corroborado en
Certificados de

Defuncion

Aparicion de Leucemia Definido como la aparicién de Tomado del
Cualitativa, Dicotémica Leucemia en el paciente expediente clinico
(Si, No) inicialmente diagnosticado como

Enfermedad Mieloproliferativa del
Neonato
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XII.RESULTADOS

Se han revisado 1866 (CIE10 C91-95: 1660 —Leucemias; CIE10 D45-47: 98 —Trastornos
especificos de los Leucocitos; CIE10 P61: 108 Trastornos Hematolégicos del periodo
Perinatal) expedientes que cumplen con los criterios de inclusién en el periodo planteado
desde Enero de 1998 hasta Junio de 2013, de los cuales se excluyeron a 241 por
encontrarse registrados bajo la CIE10 con diagnéstico erroneo; se han eliminado 1467
casos debido a que no habian sido abordados durante el periodo neonatal y del lactante
menor (es decir, desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad, limites de edades para
el diagnéstico clinico de Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria del Neonato en nuestra
Institucion, con lo cual hemos tratado de eliminar resultados poco fidedignos. (CIE10 C91-
95: 1386; CIE10 D45-47: 81), permitiéndonos una muestra de 156 pacientes en total
(CIE10 C91-95: 213; CIEL10 D45-47: 17; CIEL10 P61: 107). De éstos, se han restado: 4
casos que correspondieron en su diagndstico definitivo a otros tipos de padecimientos
oncologicos; 4 casos que correspondieron en su diagnostico definitivo a trastornos
hematolégicos de indole distinta a la que interesa a nuestro estudio, 82 casos
descartados por presentar informacion incompleta, 44 casos mas que fueron descartados

por ser parte del archivo muerto, cuyo contenido no fue asequible.

De los casos que han sido incluidos se han identificado 12 casos de Enfermedad
Mieloproliferativa Transitoria del Neonato y 10 casos de Leucemia Neonatal que por
metodologia del estudio se han incluido debido a la incapacidad de distinguir contra
Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria; de estos, s6lo uno de los casos identificados
originalmente como Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria del Neonato ha desarrollado
un tipo de Leucemia (4.54%; LMA M2), a diferencia de los casos indistinguibles, de los
cuales 2 han desarrollado un trastorno mieloproliferativo mixto predisponente a leucemias
(9.09%), 3 de LLA-L1 (13.63%), 2 de LLA L2 (9.09%), 1 caso de LMA M3 (4.54%) y 2 de
LMA M4. (9.09%).

Describimos una prevalencia de 0.006%, es decir, de 12:1866 casos de Enfermedad
Mieloproliferativa Transitoria del Neonato, y de 0.005% casos de Leucemia Neonatal, con
un total de 0.01% de los casos revisados en 15 afios (4.287245444801715°-4 / afio)
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Por género, se encontrd una distribucion a partes iguales con 6 femeninos y 6 masculinos
entre los casos de Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria del Neonato (50%, 25% del
total), y entre los casos de Leucemia Neonatal indistinguible se aportaron 6 (27.2% del
total, 60%) femeninos y 4 (18.1% del total, 40%) masculinos. La media para la edad al
momento del diagnéstico definitivo en todos los casos fue durante el periodo
hebdomadario (5 casos; 22.7% del total, 13.6% de la Enfermedad Mieloproliferativa
Transitoria del Neonato versus 9.09% de Leucemia Neonatal) y neonatal tardio (4 casos;
18.1% siendo el total de la Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria del Neonato). Se han
incluido 50 controles para comparacién, de los cuales el 40% fueron femeninos y 60%
masculinos, de ellos, dos casos de trisomia 21, 1 femenino y 1 masculino (2% cada uno,
4% en total)

El género sexual no fue encontrado como un factor que incidieran en el desarrollo de

leucemia congénita 6 enfermedad mieloproliferativa, con OR no significativos.

Se encontraron 10 casos de trisomia 21 en total (45.4%), de los cuales 9 (40.4%)
pertenecieron a los casos de Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria del Neonato, y 1
solo a los de Leucemia Neonatal (4.54%), con lo cual se puede descartar la hip6tesis que
guib este estudio: La Leucemia Neonatal no es la principal etiologia en los casos de

Trastorno Mieloproliferativo transitorio del Neonato.

No obstante, si fue significativa, como era de esperarse, y en acuerdo a la literatura
médica, la asociacion entre cromosomopatia y desarrollo de enfermedad mieloproliferativa
del neonato.

De los casos estudiados se encontraron 7 fallecimientos; 3 producidos en el grupo de
Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria del Neonato (13.6%) versus 4 en el grupo de

Leucemia Neonatal (27.2%). No hubo mortalidad a qué comparar en el grupo de control.

Epidemiologia

Con el presente estudio se traté de caracterizar factores epidemioldgicos considerados
tanto de riesgo como de valor diagndstico y prondstico. Entre dichos valores se busco

intencionadamente la presencia de variables prenatales, sin embargo, s6lo uno de los
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casos incluidos en el estudio presentd una variable positiva (Exposicion en alguno de los

padres a psicotropicos y drogas ilicitas), sin presentar por tanto significancia estadistica.

La asociacion de la edad paterna al desarrollo de Leucemia Congénita 6 Enfermedad
Mieloproliferativa fue positiva con OR y p significativos, no asi la edad materna.

En cuanto a los factores asociados a la clinica més frecuente de la Enfermedad
Mieloproliferativa Transitoria del Neonato se encontré lo siguiente: Hepatomegalia 61.9%,
Esplenomegalia 28.5%, Anemia 66.6%, Trombocitopenia 61.9%, Leucocitosis Neonatal
(<50,000 leucocitos/ul) 19.0%, Reaccion leucemoide (50,000-99,999 leucocitos/pl) 33.3%
e Hiperleucocitosis (>100,000 leucocitos / pl) 23.8%, con un total de 80% mostrando cifras
leucocitarias superiores en los rangos previamente desglosados. De los casos 19.0%
presenté con Bicitopenia aleucémica y 19.0% con Bicitopenia leucémica. De las
presentaciones atipicas, se encontr6 Leucemia Cutis s6lo en 19.0%, y Enantema
inespecifico en 4%.

Cabe resaltar que los odds ratio para los hallazgos de anemia, trombocitopenia,
leucocitosis en general (siendo la leucocitosis neonatal la Unica en arrojar resultados
positivos) y bicitopenia aleucémica fueron todos ellos positivos, con los siguientes valores:
Anemia, OR 13, (p <0.0005; 3.704-45.62), Trombocitopenia OR 13.8 (p <0.0005; 3.678-
51.773), Leucocitosis en general OR 17.85, (p<0.0005; 5.107-62.389) y Bicitopenia
aleucémica OR 10.889 (p<0.038; 1.14-104.031)

Se encontré asociado a malformaciones congénitas de las siguientes categorias por
aparatos y sistemas: malformaciones de los érganos de los sentidos 14.8% (9.5%
Catarata, 5.2% Estrabismo congénito), malformaciones cardiovasculares 47.6%, (38% en
pacientes con trisomia 21; 14% con comunicacion interventricular, 19% comunicacion
inter auricular, 19% con persistencia del conducto arterioso, 14% con canal
atrioventricular y 4.7% con tetralogia de Fallot; 19% portadores de hipotiroidismo; no hubo

casos de malformaciones del sistema nervioso central, del aparato misculo esquelético.

En la evolucion de los pacientes, se observaron las siguientes comorbilidades; 13.6%
presentando con Coagulopatia (coagulacion intravascular diseminada en el 100% de los

casos), 22.7% con sepsis neonatal temprana, 4.7% sepsis neonatal tardia (27.2% en
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total), sin valores significativos para OR; 23.8% presentando sindrome colestasico con OR
de 14.412, p<,0.018; 1.57-132.273; 19% presentando insuficiencia renal aguda (prerrenal
en todos los casos), 27.2% presentando sindrome de lisis tumoral. Solamente se identifico
un caso por las siguientes patologias; enterocolitis necrosante, neumonia, infeccién
nosocomial, con 14% de los casos habiendo empleado apoyo aminérgico durante su
estancia intrahospitalaria; en los tres casos, su uso fue posterior al diagnéstico de
Enfermedad Mieloproliferativa, por lo que su uso no interfiri6 con el estado hematolégico
del paciente al momento del diagnéstico. No hubo OR para sindrome de lisis tumoral ni

apoyo aminérgico.

Métodos Diagnésticos y Terapéutica empleada

En el abordaje diagnéstico se avanzd hasta los siguientes métodos: Empleando
Histopatologia y estudio de frotis periférico 45.4%, empleando métodos de
inmunohistoquimica 13.6%, y perfil antigénico 40.9%. Ninguno de los decesos quedo sin

diagndéstico premaortem.

De los casos identificados, 50% no amerité de manejo médico especifico, salvo medidas
de sostén; s6lo 9% de los pacientes no alcanzé manejo quimioterapico especifico pues
fallecié antes de lograr establecer terapéutica; 13.6% alcanzd quimioterapia de induccion
a remision previo a su fallecimiento; 4.5% de los casos alcanzé quimioterapia de

mantenimiento previo a su fallecimiento.

De la quimioterapia establecida, 27.2% fueron manejados con Arabinésido C; 27.2% con
algun quimioterapico antraciclico; 4.5% con Ciclofosfamida; 27.2% con algin derivado de
alcaloides de la Vinca; 59% empled esteroides como parte de la induccién a la remision,
de éstos, sblo 1 caso (4.5%) inici6 manejo previo a su ingreso en el Hospital Infantil de
México Federico GOmez; 22.7% recibié VP16 (etopdsido); 18.1% recibié manejo como
parte de la consolidaciéon con altas dosis de metotrexate; 13.6% recibi®6 manejo con 6
Mercaptopurina; 9% recibi6 manejo con metotrexate. Ninguno de los casos identificados
como Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria del Neonato recibié quimioterapia con

dosis reducida.

Para mayor detalle, revisar las Tablas de Resultados en el Anexo.
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Xlll.  DISCUSION

La frecuencia de la Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria del Neonato se estima en
alrededor de 10% de los pacientes con trisomia 21, de cuya incidencia podemos estimar
alrededor de 1:6600. La prevalencia estimada concuerda con aquella descrita por la

literatura médica.

Se revisaron 1866 casos que encajaban en nuestro perfil de blsqueda por diagnéstico
segun la CIE-10, de los cuales se descartaron 1844 por diversas razones que ya han sido
expuestas previamente. Se estudiaron 22 casos por presentar diagnéstico de leucemia
ylo enfermedad mieloproliferativa del recién nacido en los primeros 6 meses de vida; se
estudié de manera retrospectiva por la imposibilidad de distinguir leucemia congénita de

enfermedad mieloproliferativa transitoria del recién nacido.

Se estudiaron factores prenatales que han sido asociados al desarrollo de leucemia
congénita; sin embargo, en el presente estudio no hubo una asociaciéon significativa, al
punto que no se encontrd sino un solo caso de asociacion a una variable prenatal
(consumo de psicotropicos en uno de los padres). Este estudio no pudo sefalar
asociaciones descritas por la literatura médica, pero ello tal vez haya sido por modesta su
poblacién y muestreo; la fuente de informacién —expediente clinico- es posible que haya
sido sesgada por lo infrecuente que estas asociaciones han sido consideradas
previamente, y es factible que no haya sido recopilada de forma integra la informacién, y
gue algo de estas asociaciones se haya perdido en el proceso de recoleccion de
informacién; no por ello pierde recomendacién una recopilacion integral de la informacién
en el expediente clinico, y la busqueda a conciencia de factores prenatales en pacientes

cuya orientacién diagnoéstica es la aqui estudiada.

Se estudiaron variables clinicas al momento del diagndstico, encontrando lo que la
literatura ya ha descrito: los principales signos clinicos al momento del diagnédstico
incluyeron hepatomegalia, anemia, trombocitopenia y leucocitosis, en grado més alto las
leucocitosis superiores a los 50,000/ul. No se pudo realizar OR de hepatomegalia y

esplenomegalia por la mera razén de que no hubo éstos en los controles, lo cual le da
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significancia estadistica a estos hallazgos clinicos y también a los hallazgos
hematolégicos.

En estudios previos se ha descartado la presencia de algun espectro de malformaciones
especialmente asociadas a la Leucemia congénita 6 a la Enfermedad Mieloproliferativa
transitoria del recién nacido; en este estudio se encontré6 solamente una asociacion a
malformaciones cardiovasculares, de las cuales un 47% se observd en paciente no
portador de Trisomia 21, y 38% se encontraron relacionadas a ser portador de Trisomia
21; asi mismo se observé 19% de casos con hipotiroidismo, de estos el 100% portadores
de trisomia 21, por lo cual no podemos sefialar claramente una asociacion entre
alteraciones hematolégicas e hipotiroidismo. Las comorbilidades observadas mas
frecuentes incluyeron sepsis neonatal, sindrome de lisis tumoral y sindrome colestasico,

con OR y valores p estadisticamente significativos.

La mortalidad observada en el caso de la Enfermedad Mieloproliferativa transitoria del
recién nacido es del 9.09%, lo cual esta en el rango de aquella publicada por la literatura
médica hasta el momento, mientras que la mortalidad asociada a los casos de Leucemia
Neonatal se extiende mas alla de la sefialada (27.2% vs. 19%). En el marco teédrico se
sefialé que existe evidencia que apunta hacia una asociacion entre hepatomegalia y
mortalidad con la participacién de situaciones clinicas que ponian en riesgo la vida al
momento del diagndstico, lo cual permitié desarrollar una estratificacion de riesgo que no
ha sido estandarizada al momento para determinar bajo, intermedio y alto riesgo de
mortalidad. Abordando esa direccion, casi el 60% de nuestros casos presentd
hepatomegalia; de aquellos casos que la desarrollaron 27.2% murio, y so6lo 9.09%
desarrollaron leucemia congénita y solo 4.5% falleci6. EI 84% de los casos con
hepatomegalia persisti6 como Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria del Recién

Nacido.
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XIV. CONCLUSION

La Enfermedad mieloproliferativa transitoria del recién nacido constituye una entidad
clinica infrecuente, que tiene predileccion por los pacientes portadores de Trisomia 21.
Tiene una presentacion clinica tipica que no es distinguible de la Leucemia Congénita, la
cual corroboramos en nuestro estudio, presentando la mayoria de las veces con

hepatomegalia, trombocitopenia, anemia y leucocitosis.

La mortalidad observada en los casos de Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria del
Recién Nacido se asemeja a la encontrada en la literatura médica, sin embargo, la
mortalidad asociada a Leucemia congénita fue més elevada, por lo que seria interesante

abordar esta entidad con un protocolo diagnéstico y pronéstico en subsecuentes estudios.

Aunque existe literatura que apoya una estratificacion de riesgo [11, 12] en base a
hepatomegalia y presentacion clinica, no ha sido estandarizada por grupos de estudio
mayores y en el estudio que se realizé solamente se emple6 para los pacientes
portadores de Trisomia 21. Todo ello condicion6 que solo fuera inspeccionada de forma
secundaria en nuestro estudio. Es un punto de interés a estudiarse en futuros protocolos
para lograr fundamentar una herramienta de prondstico en una entidad que elude aun en

su diagnostico y tratamiento.

Hemos de declarar que dado que el estudio fue retrospectivo, y que, aunque
afortunadamente contamos con un sistema de Archivo eficiente, siempre corrimos el
riesgo de encontrarnos limitados a la recoleccién de datos en el pasado. Posteriores
revisiones de los expedientes podrian manifestar pérdida de informacion en el tiempo

COMo sesgo.
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XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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XVIIl. ANEXOS

GRAFICO 1: ESQUEMA DE ELIMINACION Y PROCESO DE SELECCION DE LA

MUESTRA.
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N = 1866
01 ENERO 1998 - 30 JUNIO
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C91-95 1660

EXCLUSION
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ELIMINACION

MUESTRA ESTUDIADA n=22
ENFERMEDAD MIELOPROLIFERATIVA
TRANSITORIA DEL NEONATO =12
LEUCEMIA CONGENITA =10

-241 Diagnostico erroneo

1467 Diagnostico >6 meses

-4 Oncolbgicos diversos

- 4 Hematologicos

- 82 Expediente
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- 44 Archivo muerto

POBLACION
CONTROL C =50
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TABLAS DE RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

TABLA 2. DISTRIBUCION POR GENERO Y GENOTIPO N=22 Y C=50

Leucemia Enfermedad Total de  Controles

congénita Mieloproliferativa casos

o C=50 (%)
Transitoria del Neonato

n=10 (%) n=12 (%)

Femenino 6 (60) 6 (50) 12(54.5) 20 (40)
1 (10) Trisomia 21 2 (16.6) Trisomia 21 3(13.6) 1(2)
) Trisomia
Trisomia
21
21

Masculino 4 (40) 6 (50) 10(45.5) 30 (60)

1(10) t4:11 5 (41.6) Trisomia 21 5(22.7) 1(2)

Trisomia
21

Trisomia
21

TABLA 2a. GENERO COMO FACTOR DE RIESGO
Leucemia Congénita vs. Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato

Femenino Masculino

Leucemia 6 4 15, *

Congénita
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Enfermedad 0.275-8.190

Mieloproliferativa

del Neonato

* p<0.001.

TABLA 2b. GENERO COMO FACTOR DE RIESGO

Leucemia Congénita vs. Controles

Femenino Masculino
n=26 n=34
Leucemia 6 4 2.25, p=0.251
Congénita
0.563-8.997

Controles

TABLA 2c. GENERO COMO FACTOR DE RIESGO

Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato vs. Controles

Femenino Masculino

Enfermedad 6 6 1.5, p=0.530

Mieloproliferativ
0.423-5.316
a del Neonato

Controles 20 30
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TABLA 2d. CROMOSOMOPATIA COMO FACTOR DE RIESGO

Trisomia 21 —t4:11 vs. Leucemia Congénita

Cromosomopatia \[o}

cromosomopatia
N=9

n=13

Enfermedad 7 5 5.6, p=0.080
Mieloproliferativ
0.814-38.5
a del Neonato
Leucemia

Congénita

TABLA 2e. CROMOSOMOPATIA COMO FACTOR DE RIESGO
Trisomia 21 — t4:11 vs. Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato - Controles

Cromosomopatia N[o}

cromosomopatia

©)

(53)
Enfermedad 7 5 33.6,*
Mieloproliferativ
5.436-
a del Neonato
207.691

Controles

* p<0.001.
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TABLA 2f. CROMOSOMOPATIA COMO FACTOR DE RIESGO

Trisomia 21 —t4:11 vs. Leucemia Congénita - Controles

Cromosomopatia No
cromosomopatia
(C))
(53)
Leucemia 2 8 6.0, p=0.094
Congénita
0.736-
Controles 2 48 48.902

TABLA 3. MORTALIDAD Y DESARROLLO DE LEUCEMIA

Leucemia Enfermedad Total (%)

congénita n=10 mieloproliferativa

(%) Transitoria del
Neonato n=12 (%)

Fallecimiento 4 (40) 3 (25) 7 (31.8)
0 Trisomia 21 1(8.3) Trisomia21l 1(4.5)
Trisomia 21

Desarrollo de 8 (80) 2 (16.6) 10 (45.4)

Leucemia 0 Trisomia 21 0 Trisomia21 (0) Trisomia 21
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TABLA 3a. MORTALIDAD Y DESARROLLO DE LEUCEMIA:

Fallecimiento vs. Leucemia Congénita — Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria

del Neonato
Fallecimiento Sobrevida
Leucemia 2.0, p=0.455
Congénita

0.324-12.329

Enfermedad

Mieloproliferativa

del Neonato

TABLA 3b. MORTALIDAD Y DESARROLLO DE LEUCEMIA:

Fallecimiento vs. Leucemia Congénita — Controles

Fallecimiento Sobrevida

Leucemia OR N/A

Congénita
p < 0.0005

Controles 0 50

TABLA 3b. MORTALIDAD Y DESARROLLO DE LEUCEMIA:
Fallecimiento vs. Enfermedad Mieloproliferativa — Controles

Fallecimiento Sobrevida

Enfermedad OR N/A
Mieloproliferativa
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del Neonato p<0.001.

Controles 0] 50

TABLA 4. EDAD PARENTAL

Leucemia Enfermedad Total (%)

congénita n=10 (%) Mieloproliferativa

transitoria del
Neonato n=12 (%)

Madre <18afios 0 (0) 0(0) (0)
Padre <18 afios (0N(0)] (0N(0)] 0 (0)
Madre 18-30 afios 6(60) 8 (66.6) 14 (63.6)
1(10) Trisomia21 3 (25) Trisomia 21 10 (18.1)
1(10)t4:11 Trisomia 21
Padre 18-30 afios 2 (20) 6 (50) 8 (36.3)
1 (10) Trisomia 21 2 (16.6) Trisomia 4 (9.0)
1(10) t4:11 et Trisomia 21
Madre 30-40 afios 1 (10) 2 (16.6) Trisomia21 3 (13.6)
0 Trisomia 21 2 (9.0) Trisomia 21

Padre 30-40 afios ) 4 (33.3) 11 (50)

1 (10) Trisomia21 3 (25) Trisomia 21 4 (18.1) Trisomia

21
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Madre >40 afos 2 (20) 2 (16.6) Trisomia21 4 (18.1)

0 Trisomia 21 2 (9.0) Trisomia 21

Padre 40-50 afios 1 (10) 1 (8.3) Trisomia 21 9.0%

0 Trisomia 21 4.5% Trisomia 21

Padre >50 afos - 1 (8.3)(Trisomia 21) 4.5% (Trisomia21)

TABLA 4a. Edad materna <18-30 afios vs. Enfermedad Mieloproliferativa del

Neonato
<18-30 afios 30-40 afios OR
Casos 15 7 0.833, p=0.743
Controles 36 14 0.280- 2.476

TABLA 4b. EDAD PATERNA

<18-30 afios vs. Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato

<18-30 afios 30-40 afos OR
Casos 8 14 0.295, * 0.03-0.839
Controles 33 17 p<0.001.
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TABLA 4c. EDAD PATERNA

<18-30 afios vs. Enfermedad Mieloproliferativa del Neonato

30-40 afos <18-30 afios OR
Casos 14 8 3.397,
1.192-9.682
Controles
p<0.001.
TABLA 5. FRECUENCIA DE HALLAZGOS CLINICOS Y C=50 OR
PARACLINICOS. N=22
IC 95

Leucemia Enfermedad Total (%) Controles

congénita n=10 Mieloproliferativ (%)

(%) a Transitoria del

Neonato n=12

Hepatomegalia 6 (60) 7 (58) 13 (61.9)
0 Trisomia 21 5 (41.6) Trisomia  5(22.7) P<0.000
21 5
Trisomia
21

Esplenomegalia 2 (20) 4 (33) 6 (28.5)

0 Trisomia 21 2 (16.6) Trisomia 2(9.0)

21 _
Trisomia

21

Anemia 8 (80) 5 (50) 13(66.6) 5(10) 13 *

2 (16.6) Trisomia 0 IC 95
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0 Trisomia 21 21 2 (9.0) Trisomia 3.704-

21 45.62
Trisomia
21
Trombocitopenia 7 (70) 5 (50) 12 (61.9) 4 (8)
1 (10) Trisomia21 3 (25) Trisomia 4 (18.1) 0
21 Trisomia Trisomia
21 21
Leucocitosis en 5 (50) 12 (100) 17 (80) 8 (16) 17.850
general _ ] _
1 (10) Trisomia21 7 (58.3) Trisomia 8 (36.3) 0 5.107-
21 _ Trisomia  62.389
Trisomia
21
21
- Leucocitosis 2 (20) 2 (16.6) 4 (19.0) 8 (16) 17.850*
neonatal _ ’ _
1 (10) Trisomia21 1 (8.3) Trisomia 2 (9.0) 0 IC 5.107-
21 Trisomi 62.389
Trisomia
azl
21
- Reaccién 1 (10) 5 (50) 6 (33.3) 0 *
leucemoide )
1(10) t4:11 5 (41.6) Trisomia 5 (22.7%
21 )
Trisomia
21

- Hiperleucocitosis 2 (20) 3 (25) 5 (23.8)

0 Trisomia 21 1 (8.3) Trisomia 1(4.5)

21 Trisomia
21
Bicitopenia 4 (40) - 4(19.0)0 1(2) *
aleucémica _
0 Trisomia 21 0 10.889

-40-



Trisomia 1.14-

21 104.031

Bicitopenia 1 (10) 3 (25) 4 (19.0)
leucémica _ ’

0 Trisomia 21 2 (16.6) Trisomia PACK))

21
Trisomia
21

Leucemia cutis 3 (30) 1(8.3) 4 (19.0) 0 *

0 Trisomia 21 0 Trisomia 21

Enantema 1 (10)

0 Trisomia 21

*p<0.001.

TABLA 6. FRECUENCIA DE ANOMALIAS CONGENITAS

Leucemia Enfermedad Total (%) C=50

Congénita Mieloproliferativa

- Odds Ratio
n=10 (%) Transitoria del

Neonato n=12
(%)

Malformaciones 2 (20) 8 (66.6) Trisomia 10 (47.6) 2(8)
cardiovasculares 21
1(10) 9 (40.9) 2(4)
Trisomia pacientes Trisomia
21 con 21
Trisomia
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Comunicacién

interventricular

Comunicacién

interauricular

Persistencia del

conducto

arterioso

Canal

atrioventricular

Tetralogia de

Fallot

Hipotiroidismo

Alteraciones

oftalmolégicas

Catarata

21

1(10)

3 (25) Trisomia
21

4(14)

0 Trisomia 3(13.6)
21 Trisomia

21

- 3 (25) Trisomia
21

3 (13.6)

)
Trisomia 21
21 21

3 (25) Trisomia 4(18)

Trisomia

- 3(25) Trisomia 21 3(13.6)
Trisomia

21

1 (8.3) Trisomia 1(4.7)
21 Trisomia
21

1(10) 3(25) Trisomia 21  4(18.1)
_ Trisomia
0 Trisomia
21
21

3(25) Trisomia 21 3(14.8)
Trisomia

21

2(16.6) Trisomia 2(9.5)
21 Trisomia

1(2)
Trisomia
21

1(2)
Trisomia
21

1(2)
Trisomia
21

10.667
p<0.040

1.116-
101.945

7.737
p<0.084

0.757-
79.073
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21

Estrabismo 1(8.3) Trisomia 2 1(5.2)

Trisomia

21

TABLA 6a. FRECUENCIA DE ANOMALIAS CONGENITAS

Anomalias cardiovasculares vs. Leucemia congénita

Malformaciones No malformaciones

cardiovasculares cardiovasculares _
Odds Ratio

Casos 10 12 20.0, p<0.0005,

3.861-103.592
Controles

TABLA 7. COMORBILIDADES N=22

Leucemia Enfermedad
. Mieloproliferativo
Congénita .
Transitorio del
n=10 (%) y :
Recién Nacido
n=12 (%)
Sindrome de 4(40) 2(16.6) 6(27.2) 0 -
lisis tumoral
0 0 Trisomia 21 OTrisomia
Trisomia 21
21

-43-



6(27.2) 1.708

p<0.375
0.523-5.58
Sepsis 3(30) 2(16.6) 5(22.7) 7 (14) 1.807
temprana
1(10) 1(8.3) Trisomia  2(9.09) 0 Trisomia p<0.364
Trisomia 21 21
0.504-
21
6.483
Sepsis 1(8.3) Trisomia  1(4.7) 2(4) 1.143
neonatal 21 Trisomia
’ 1(2)Trisomia P<0.915
tardia 21
21
0.098-
13.306
Sindrome 3(30) 2(16.6) 5(22.7) 1(2) 14.412*
colestasico _ _
1(10) 1(8.3) Trisomia  2(9.09) 0 Trisomia P<0.018
Trisomia 21 Trisomia 21
1.57-
21 21
132.273

Coagulopatia 3(25) 3(13.6) OR N/A*

2(16.6) Trisomia  2(9.09)

21 Trisomia
21

* p<0.005
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TABLA 8. METODOS DIAGNOSTICOS N=22

Estudio
histopatolégico
(Biopsia de médula
0sea)

Inmunohistoquimica

Perfil antigénico CD+

Leucemia Enfermedad

Mieloproliferativa

Congénita n=10

C) Transitoria del
Neonato n=12 (%)

10(100) 12 (100)
1(10) Trisomia 21  4(33.3) Trisomia 21
2(20) 1(8.3) (Trisomia 21)
0 Trisomia 21
5(50) 4(33.3)

0 Trisomia 21 2(16.6) Trisomia 21

Total (%)

22(100)
5(22.2)
Trisomia 21
3(13.6)

1(4.5)

Trisomia 21

9(40.9)
2(9)

Trisomia 21
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ANEXO 3: VALORES DE PARACLINICOS AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE CASOS

Registro Hemoglobina Hematdcrito  Leuco- Perfil Bilirrubina Bilirru- Bilirru- Grupo DHL Acido Creati Fosforo Potasio
(9) (%) citos TORCHS Directa bina bina Sangui- (Ul/L) Urico -nina (mg/dL) mEq/L

(mm?) (mg/dL)  Indirecta Total neo (mg/d  (mg/d

(mg/dL) (mg/dL) L) L)

806324

814383 14.5 42 2,100 - - - - O+ - - - - -
793703

774208 22.1 65.4 55,800 - - - - O+ 2,191 5.7 11 3.8 4.9
796653

817317 12.6 38.9 37,900 NEG 0.15 0.42 0.57 A+ 333 2.4 0.4 5.8 4.6
745827

715565 9.7 28.1 109,000 - 0.19 0.21 04 O+ 165 2.7 - 4.5 4.9
793696 241,000

793184 7.2 21.8 19,500 NEG 0.17 0.23 04 O+ 1,811 11.6 0.5 6.4 4
778044

793636 14.8 43.2 137,500 - 0.14 0.17 0.31 O+ 238 29 - 5.7 4.7
793703

777960 10 32.3 79,150 NEG 1 4.4 54 A+ 2,388 4.2 0.7 - 5.6
776732
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774932 11.7 34.6 196,000 NEG 0.11 0.18 0.29 B+ 729 5.9 1.7 6.3 7.1

779025 314 113,000 -

748951 155 46.7 67,800 NEG 0.3 0.15 045 O+ 325 3.9 1 4.5 5.8
770695 14 41 2200 - - - - A+ - - - = =
744270 12.1 34 42,100 - 5.2 6.8 12 O+ 1,839 3 - 2.9 4.9
774289 50.5 57,600 NEG 0.25 4.9

798426 16.9 50 354,000 - 12 7.9 199 A+ - 5.08 11 2.4 3.1
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