Acta Pediatr Mex 2011;32(2):87-92
.IIO

INP Articulo original

Sindrome mieloproliferativo neonatal transitorio. Informe de dos casos

Dra. Arianna Kristina Orozco-Gutiérrez,* Dra. Maria del Carmen Avila-Iglesias**

RESUMEN

El sindrome mieloproliferativo transitorio (SMT) se caracteriza por proliferacion clonal de blastos mieloides en la sangre periférica. El 10%
de los recién nacidos con sindrome de Down (SD) muestra esta alteracion, que remite hacia el sexto mes de vida en mas del 80% de los
casos. En la mayoria de los pacientes el tratamiento consiste Unicamente en sostén. Aproximadamente 17% de los individuos con SMT
tienen como manifestacion inicial, alteraciones organicas que comprometen la vida tales como falla hepatica y compromiso hemodina-
mico (hipotensién, insuficiencia cardiaca con hipoperfusion sistémica). En tales casos, esta indicada la quimioterapia. EIl SMT no puede
considerarse como una alteracion benigna ya que los individuos afectados estan en riesgo de desarrollar leucemia megacarioblastica
aguda dentro de los primeros cinco afios de vida.

Se presentan dos pacientes con SMT que recibieron medidas de apoyo en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales sin quimioterapia
y evolucionaron favorablemente; mostraron remision de la cifra de blastos en la sangre. Fueron vigilados posteriormente como pacientes
externos.

Palabras clave: Sindrome mieloproliferativo neonatal transitorio, leucemia neonatal transitoria, leucemia congénita, sindrome de Down.

ABSTRACT

Transient neonatal myeloproliferative disorder (TMD) is an hematological condition characterized by an abnormal clonal proliferation of
myeloid blasts in peripheral blood. 10% of Down’s syndrome newborns develop this blood alteration. Myeloproliferative disorder remits
within the first six moths of life in 80% of the patients. Most of reported cases have only required supportive therapy. However in 17%
of this individuals the first clinical manifestations are life threatening disorders such as hepatic failure, or hemodynamic and respiratory
disfunction, in these circumstances chemotherapy is indicated. TMD cannot be considered a benign disease since these patients are at a
great risk to develop acute megacaryoblastic leukemia within the first 5 years of life.

We present two patients with TMD who had a favourable course; both normalized the number of blast cells in peripheral blood while being
monitored in a neonatal intensive care unit. Chemotherapy was not required. Management was limited to supportive measures are being
followed as external patients.
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vida lo que conlleva un riesgo 12 veces mayor de adquirir
infecciones respiratorias que la poblacion general 2. Puede
haber atresia duodenal, en 20 a 40% de los casos "; el
hipotiroidismo congénito en 40% '°. Los pacientes con
sindrome de Down tienen un riesgo 10 a 20 veces mayor,
de padecer leucemia aguda '.

Las alteraciones hematologicas mas frecuentes en estos
pacientes son: sindrome micloproliferativo transitorio:
10% de los pacientes con SD; leucemia megacarioblastica
aguda, con riesgo 500 veces mayor; leucemia linfoblastica
aguda .

El sindrome mieloproliferativo transitorio (SMT) se
caracteriza por la proliferacion clonal de blastos mieloi-
des que expresan marcadores megacarioblasticos o bien
antigenos de superficie asociados a plaquetas, lo que su-
giere que el origen de estos blastos pertenece a un linaje
megacariocitico '* Este sindrome ocurre en 5 a 10 % de
nifios con sindrome de Down !. Sin embargo, algunos pa-
cientes muestran mosaico de la trisomia 21 con fenotipo
variable, incluso normal, con alteraciones cromosomicas
limitadas a las células bldsticas como marcadores de
clonalidad, que desaparecen con la resolucion del cuadro
hematologico. '

Los pacientes con SMT muestran un amplio espectro
de manifestaciones clinicas, desde leucocitosis asinto-
matica hasta organomegalia masiva con falla hepatica y
respiratoria mortales. >’ Frecuentemente se diagnostica
de manera incidental aunque en ocasiones puede pre-
sentarse con manifestaciones clinicas indistinguibles de
la leucemia neonatal, con expansion de la poblacion de
clonas de blastos. ’

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en el
SMT son: hepatoesplenomegalia, disfuncion hepatica con
heperbilirrubinemia conjugada y elevacion de enzimas he-
paticas. Son frecuentes las manifestaciones dermatologicas
lo que se debe a infiltracion de la piel por blastos. ! Las
alteraciones hematologicas habituales son: leucocitosis,
policitemia, anemia, trombocitopenia o trombocitosis 7.

Existen manifestaciones asociadas con mal pronos-
tico que elevan el riesgo de muerte temprana hasta en
un 17%; se pueden dividir en dos grupos: las presentes
en el momento de nacimiento y las que aparecen en el
transcurso de la enfermedad. ! Al nacimiento, derrames
pleural, pericardico, ascitis; falla organica multiple cau-
sada por la hiperleucocitosis. Durante el desarrollo de la
enfermedad, falla hepatica, colestasis y fibrosis hepatica

corroborada por biopsia 2. La falla hepatica se manifiesta
como hiperbilirrubinemia directa obstructiva que evolu-
ciona a disfuncion hepatica terminal, como consecuencia
de fibrosis hepatica asi como por infiltracion de megaca-
rioblastos. EI 50% de los casos fallece.

La alteracion cardiopulmonar se manifiesta con derrame
pericardico, pleural y ascitis. En los casos de falla hepatica
y en los de disfuncion cardiopulmonar se ha dado trata-
miento con dosis bajas de quimioterapia con resultados
favorables. 2

Aun cuando en la mayoria de los casos el SMT se
autolimita en los primeros tres a seis meses de vida, 13
a 33% de los pacientes padece mas tarde alteraciones
hematologicas clonales, frecuentemente leucemia mega-
carioblastica aguda, dentro de los primeros tres a cinco
afios de evolucién. 1671617

Las mutaciones somaticas responsables y especificas
del SMT se encuentran en el gen codificador de la proteina
GATA1 (G: Guanina, A: adenina, T: Timina) y leucemia
megacarioblastica aguda. 3° La mutacion conduce a la
produccion de una proteina trunca de 40 kDa en lugar
de 50 kDa de la proteina normal. Esta proteina trunca
(incompleta) se denomina GATA1short o GATA Is. La
delecion completa de GATA1 es letal para el embrion, la
alteracion de GATA s altera la funcion reguladora de la
megacariopoyesis. 24810

La mayoria de los casos de SMT se tratan con terapia
de soporte. Los pacientes con afeccion cardiorrespirato-
ria grave, con organomegalia (espleno, hepatomegalia),
derrames, y los que sufren falla hepatica con leucocitosis
superior a 100,000/mm?, pueden beneficiarse con dosis
bajas de citarabina. !

Las principales patologias que semejan SMT y con las
cuales es necesario establecer un diagnostico diferencial
son las infecciones virales intrauterinas, las anemias hemo-
liticas del recién nacido, la histiocitosis, el neuroblastoma
y la leucemia congénita verdadera. ¢!

La busqueda de criterios para diferenciar la leucemia
congénita del SMT ha sido infructuosa; s6lo la evolucion
clinica permite distinguirlas. '

PRESENTACION DE LOS CASOS
CASO 1. Nifio de nueve dias de vida; producto de gesta-

cion de 39 semanas, madre de 19 afios de edad, Apgar 8/9;
peso al nacimiento de 2.4 kg. Fenotipo Down. Se estudio
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el cariotipo en los linfocitos de sangre periférica por el
Servicio de Genética del hospital de referencia *. Al mo-
mento del nacimiento el paciente se hallaba asintomatico.
Estuvo en vigilancia en cunero intermedio debido a que
mostraba succion débil. Al sexto dia de vida le aparecio
cianosis generalizada y tuvo dificultad respiratoria. La
biometria hematica tomada por sospecha de un proceso
infeccioso reveld leucocitosis, 66,000 mm?; linfocitos,
36%; mieloblastos 20%. El Servicio de Hematologia del
Hospital Gea Gonzalez, sugiri6 el diagndstico de leuce-
mia mieloblastica. Fue enviado al Instituto Nacional de
Pediatria. A su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales confirmo el fenotipo Down. Higado a 1 cm por
debajo del borde costal derecho; polo esplénico palpable.
Un ultrasonido abdominal, no mostré alteracion hepatica
ni esplénica. El ecocardiograma precordial reveld un
foramen oval permeable de 2 mm, situs solitus de vasos
abdominales (arteria aorta y vena cava inferior en su tra-
yecto absominal), cavidades ventriculares con adecuada
contraccion; derrame pericardico generalizado. No se le
dio tratamiento. Al octavo dia de hospitalizacion, otro
ecocardiograma mostr6 resolucion del derrame pericar-
dico. La biometria hematica a su ingreso, corrobor6 las
alteraciones hematologicas: 54,400 leucocitos, neutréfilos
totales 4,896; linfocitos 16%, blastos 67%; plaquetas
625,000. Frotis de sangre periférica con 50% de blastos.
Pruebas de funcion hepatica normales. El Servicio de He-
matologia realiz6 un aspirado de médula 6sea e informo
celularidad aumentada ++, megacariocitos aumentados,
2%; mielocitos, 1%; metamielocitos, 4%; bandas, 14%;
segmentados, 26%; linfocitos, 53%. Blastos de aspecto
mieloide, algunos con prolongaciones citoplasmicas su-
gestivos de megacarioblastos. Liquido cefalorraquideo sin
células, blastos negativos. El inmunofenotipo en sangre
periférica con 80% de blastos, fue positivo para: CD10,
CD20, CD21, CD56, CD2, CD7, CD41, CD42, CD61.
Evoluciono sin descompensacion hemodinamica ni res-
piratoria; sin datos clinicos de leucostasis. Debido a la cifra
elevada de leucocitos se prescribié un aporte de liquidos
totales (via oral e intravenosa) de 200 mL/kg/dia hasta la
remision de la leucocitosis. El perfil tiroideo fue normal.
En el dia 19 de estancia hospitalaria se observaron lesio-
nes dérmicas vesiculo papulares, eritematosas, en torax y
extremidades de diametro variable (2-5mm). El examen
microscopico en la biopsia de piel de la pierna izquierda
de 0.4x0.4 cm mostr6 en la epidermis un foco de necrosis

de queratinocitos del estrato espinoso, queratinocitos de
estrato basal con espongiosis y degeneracion vacuolar
focal. En la dermis superficial y en los vasos sanguineos
dérmicos asi como en el tejido celular subcutaneo, se hallo
infiltrado de células mononucleares y polimorfonucleares
con nucleo irregular, cromatina finamente granular posi-
tivas para mielopreroxidasa. Inmnohistoquimica positiva
CDI117, CD3 (positiva focal en linfocitos T), CD68 (posi-
tiva focal en macréfagos) CD34 negativo. Se diagnostico
infiltracion mieloide epidérmica y perivascular en dermis y
tejido celular subcutaneo compatible con erupcion vesicu-
lopapular asociada al SMT. La erupcion vesicular cedio al
cuarto dia de evolucion. En 22 dias de estancia hospitalaria
hubo remision de la leucocitosis y normalizacion de los
blastos en sangre.

Egreso del hospital y se le vigila hasta la fecha por la con-
sulta externa de Neonatologia y Hematologia (Cuadro 1).

Caso 2. Niflo de seis dias de vida, embarazo normal,
producto de madre de 33 afios de edad, Capurro de 37.1
semanas de gestacion; peso al nacimiento 2740 gramos.
Rasgos fisicos de sindrome de Down. Se realiz6 cariotipo
en linfocitos de sangre periférica en clinica de referencia,
informaron que hallaron 20 metafases, nimero modal de
47 cromosomas por la presencia de un cromosoma 21
extra: Cariotipo 47, XY +21. Clinicamente estable. A las
24 horas de vida se observo tinte ictérico en cara, cuello
y tronco. Se solicitaron cifras de bilirrubinas en sangre,
biometria hematica y perfil tiroideo. Se inform6: hemo-
globina, 16 gr/dL; hematdcrito 48%; leucocitos, 68,000
mm?>; 2% metamielocitos; 3% mielocitos; 4% blastos;
65% normoblastos. Plaquetas, 259,000 mm?. Coombs
directo negativo. Bilirrubina total 15.2 mg/dL, bilirrubina
directa 1.08mg/dL, bilirrubina indirecta 14.1mg/dL. Perfil
tiroideo: T4T 13 pg/dL, T4L 1.49 ng/dL, T3T 1 pg/dL,
TSH 15.15 png/dL. Se traté con fototerapia; levotiroxina
6.8 mcgr/kg/dia. El Servicio de Hematologia en hospital
de referencia halld en el frotis de sangre periférica, células
inmaduras tipo micloide (mieloblastos) aproximadamente
40% con diagndstico de leucemia neonatal. Al ingreso al
Instituto Nacional de Pediatria, se corroboran los datos he-
matologicos: hiperleucocitosis y 28% de blastos en sangre.
Se le dio tratamiento interdisciplinario con los Servicios
de Hematologia, Endocrinologia, Cardiologia y Neonato-
logia. Un ecocardiograma a su ingreso mostrd anatomia
segmentaria normal; persistencia del conducto arterial
de 2 mm de diametro, funciéon ventricular conservada.
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Cuadro 1. Pruebas de funcién hepatica

Fecha BT mg/dl BD mg/di Bl mg/di AST ALT GGT Albumina Fosfatasa
ui un g/dl Alcalina
ui
22.04.09 12 0.63 1.5 16 269
06.05.09 22 1.03 1.22 15 165 21 449

* No se cuenta con resultado en el expediente debido a que no se brindo copia al familiar.

Pericardio normal. Se realiza un aspirado de médula 6sea,
que mostrd celularidad aumentada ++, promielocitos 1%;
mielocitos 11%; formas juveniles 14%; segmentados 13%;
bandas 25%; linfocitos 15%:; blastos 12%; monocitos 4%.
Liquido cefalorraquideo negativo para blastos. Inmuno-
fenotipo en sangre periférica (40% blastos) positivo para;
CD64 (34%), CD41 (54%), CD42 (85%), CD61 (46%).

Evolucion6 favorablemente, sin compromiso respira-
torio ni hemodinamico, sin datos clinicos de leucostasis.
Al tercer dia de hospitalizacion se aprecio un exantema
vesiculopapular, eritematoso, en tronco y extremidades.
Se realiza una biopsia de la lesion de piel de la pierna
izquierda, didmetro 0.5 x 0.3 cm. Microscopicamente se
encuentra epidermis con atrofia irregular y dafio focal de
interfase. Dermis media con arreglo perivascular y nidos
de blastos mieloides entremezclados con neutrofilos y
eosindfilos. Dafio mural vascular con leucocitoclasia y
edema acentuado de dermis. No se pudo realizar inmu-
nohistoquimica por desgaste de los cortes. Se concluye:
infiltracion focal por blastos, vasculitis leucocitoclastica.

Debido al hipotiroidismo congénito, siguid recibiendo
levotiroxina 6 mcgr/kg/dia con ajustes de la dosis de
acuerdo al incremento ponderal. El tratamiento hospita-
lario incluy6 medidas de soporte. Evolucioné en forma
favorable. En el seguimiento por la consulta externa no
se han visto datos de alteracion clinica ni hematologica
(Cuadros 2 y 3).

EXPOSICION Y ANALISIS

El sindrome mieloproliferativo transitorio, denominado
también leucemia transitoria neonatal o mielopoyesis
anomala transitoria, se describe en la mayoria de los casos,
en recién nacidos con trisomia 21 constitucional y fenotipo
Down; sin embargo, algunos pacientes presentan mosaicis-
mo constitucional para trisomia 21 con fenotipo variable.

La incidencia aproximada es del 10%. Su expresion cli-
nica es variable: hay casos asintomaticas y hay pacientes
con sintomas causados por infiltracion de drganos o lisis
tumoral, acompafados de intensa leucocitosis, datos de
leucostasis, falla organica con compromiso hemodinamico
y respiratorio. Los blastos circulantes en la sangre periféri-
ca exhiben marcadores inmunofenotipicos de precursores
mieloblasticos, megarioblasticos y eritroblasticos. El
curso clinico suele ser autolimitado en el transcurso de
los primeros seis meses; no obstante, en la mayoria de los
casos, 30% de los pacientes puede desarrollar leucemia
aguda (LAM-M7) o un sindrome mielodisplésico en los
primeros cinco afios de vida. La biisqueda de criterios para
diferenciar la leucemia congénita del sindrome mieloproli-
ferativo transitorio hasta la actualidad ha sido infructuosa.
La evolucion clinica el principal parametro a vigilar, como
sucedid en los dos casos de este estudio. El tratamiento
inicial es terapia de soporte. La quimioterapia se emplea en
pacientes con manifestaciones graves, como compromiso
de la funcion hepatica o cardiorrespiratoria que se acom-
pafian de visceromegalias o derrame en serosas, asi como
cifras de leucocitos superiores a 100,000/mm?. Los blastos
presentes en el SMT, son mas sensibles a la accion de la
citarabina gracias a que se logra una mayor concentracion
intracelular de niveles del metabolito activo.

Nuestros pacientes tuvieron una evolucidn clinica
favorable que solo terapia de sostén; tuvieron escasa sinto-
matologia y mejoraron sus controles hematologicos, tanto
en su estancia hospitalaria como durante el seguimiento
en la consulta externa.

Es importante hacer diagnéstico diferencial con otras
entidades que cursan con reacciones leucemoides, trom-
bocitopenia y anemia, tal es el caso de infecciones virales
congénitas (TORCH), procesos hemoliticos neonatales
(incompatibilidad a Rh), leucemia neonatal, histiocitosis,
neuroblastoma o situaciones que cursan con hipoxia perinatal.
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Cuadro 2. Seguimiento de perfil tiroideo

Fecha T3T ug/dl T4T ug/dl T3L pg/d! T4Lug/dl TSH pg/dl
09.12.09 124 13.6 4.2 1.7 2.2
02.02.10 11.8 2.1 0.166
31.03.10 164 9.4 4.7 1.5 0.315
01.07.10 146 9.8 4.8 1.4 1.72
Cuadro 3. Seguimiento hematolégico de ambos casos

Ingreso 1 mes de 3 meses de 6 meses de 9 meses de

INP seguimiento seguimiento seguimiento seguimiento

Hemoglobina
Caso 1 14.5 g/di 11.5 g/dI 7.9 g/dl 12.9 g/dl 13.4 g/di
Caso 2 17 g/dl 14.6 g/dl 9.2 g/dl 11.4 g/dl 12.8 g/di
Leucocitos
Caso 1 54400/mm3 33700/mm3 7800/mm? 8500/mm? 7600/mm?
Caso 2 47100/mm? 28100/mm? 5700/mm? 5800/mm? 6400/mm?
Blastos en sangre periférica
Caso 1 67% 60% Sin blastos Sin blastos Sin blastos
Caso 2 28% 35% Sin blastos Sin blastos Sin blastos
Segmentados
Caso 1 9% 25% 44% 54% 36%
Caso 2 31% 33% 17% 24% 34%
Linfocitos
Caso 1 16% 47% 35.7% 46.7% 42.6%
Caso 2 30% 29% 2% 63% 60%
Plaquetas
Caso 1 625000mm? 597 000mm3 150 000mm? 468 000mm? 448 000mm?
Caso 2 300000mm?3 370 000mm3 353 000mm? 385 000mm? 325 000mm?
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