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RESUMEN

Infantil del Estado de Sonora.

La leucemia congénita, es una enfermedad hematologica rara, se calcula aproximadamente 2.38 casos por cada 100000
nacimientos. En el sindrome de Down se incrementa el riesgo de desarrollar leucemia aproximadamente 20 veces mas que la
poblacion normal, pueden desarrollar un cuadro denominado: leucemia transitoria o desorden mieloproliferativo transitorio;
ambos pueden presentarse en el recién nacido, son de causa incierta y la evolucion suele ser fatal.

Nosotros presentamos dos casos de leucemia del recién nacido que se han diagnosticadas en 27 afios del Hospital

Palabras Clave: Leucemia Neonatal, nifio, sindrome mieloproliferativo transitorio del recién nacido.

ABSTRAC

Congenital leukemia is are hematologic disease and represents about 2.38 cases in every 100,000 newborn infants. Down
Syndrome have more risks to develop leukemia about 20 times than the healthy population. Leukemia and transitory myeloproliferative
disorder syndrome, might be present on the newborn infants, both are unknown and the prognosis is poor.

We present two cases of leukemia of newborn infants that were diagnosed at the Hospital Infantil of the Estado of Sonora

Key Words: Neonatal Leukemia, child, myeloprolipherative transitory syndrome.

INTRODUCCION

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora la fre-
cuencia de procesos malignos en menores de un afio es de 8.1%,
durante un periodo de 20 afios con una frecuencia de leucemia
del recién nacido de 0.72% casos. La leucemia en el periodo

neonatal sedefine como aquella que ocurre en las primeras 4-6
semanas de vida puede integrarse en un curso clinico de
leucemia congeénita o un desorden mieloproliferativo transito-
rio de evolucion y pronostico indefinido. Nosotros describi-
mos 2 casos de leucemia aguda de la etapa neonatal una de
ellas desarrollada en un paciente con Sindrome de Down diag-
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nosticados en 20 afios del Hospital Infantil del Estado de Sono-
ra.

Presentacion de Casos Clinicos.
Caso 1

Femenina de 1 mes con antecedentes de importancia:
Madre 41 afios, Padre 37 afios, hermanos 3, todos en aparente
buen estado de salud. Primo-hermano con Sindrome de Down.
Tio materno Cancer de prostata. Religion testigos de Jehova.
Producto de 5ta. gesta obtenido por via abdominal por des-
prendimiento prematuro de placenta normo inserta, con datos
de polihidramnios, presento asfixia perinatal, Apgar 4-8 requi-
riendo Presion Positiva Intermitente por 10 minutos. Peso al
nacimiento 1.850 kgs, capurro 33.4SDG.

A su nacimiento fascies de Down, con petequias en
todo el cuerpo; vomitos en pozos de café, distension abdomi-
nal; precordio soplo holosistolico multifocal; horas después se
agrega ictericia. Sus primeros estudios con biometria hematica
con HB 13 Hto 36.2, leucocitos 13,300, neutrofilos 17%,
linfocitos 69%, plaquetas 54,000, grupo sanguineo O neg., BT
7.8, Bl 4, glucosa 25, urea 22, creatinina 0.5, TGO 23, TGP 15,
Na 138,K 3.9, C1 105, Ca 8.7, TP 15, TPT 34, Su radiografia
de abdomen con imagen de doble burbuja por lo que se sospe-
cha de atresia duodenal, se le realiza derivacion duodeno-
yeyunal sin complicaciones.

Cuatro semanas después es valorada por servicio de
oncologia encontrando palidez de tegumentos muy acentuada,
sin nodulos subcutaneos ni adenomegalias, soplo cardiaco,
hepato-esplenomegalia de 3cms debajo reborde costal, no pu-
diéndose precisar adecuadamente por la sonda de gastrostomia.
La férmula roja con biometria hematica Hb 6, Hto 18, leucocitos
38,900 linfocitos 20%, neutrofilos 9%, plaquetas 50,000, blastos
69%, El Frotis de Sangre Périferica report6é mielocitos 0.5%,
juvenil 1%, banda 3%, segmentados 27%, linfocitos 20.5%,
normocitos 0.75%, monocitos 1%, blastos 46%, El Aspirado
de Medula Osea (Figura 1) con celularidad normal,
megacariocitos ausentes, mielocitos 0.5%, juveniles 0.5%,
linfocitos 3.75%, blastos 84.5%, de morfologia mielomonocitica
normoblastos 4.75%.

Se concluye una leucemia mielomonocitica, (M4) por
morfologia con inmunofenotipo con las siguientes anticuerpos
monoclonales: CD7, CD38, CD41 y CD61 positivos,
inmunofenotipo compatible a leucemia aguda megacarioblastica
con expresion aberrante de CD7. Recibe valoracion por
cardiologia sin auscultar soplos y ecocardiograma normal. Se
diagnostica sindrome transitorio proliferativo del recién naci-
do, se maneja con prednisona por su posibilidad de involucion
espontanea.

Una semana después con buena evolucion sin
adenomegalias, hepatomeglia de 3cms, resto de exploracion
normal; su tltimo control de biometria hematica HB 15.4, Hto
46.1, leucocitos 19300 Linfocitos 47%, Neutrofilos 51%,
plaquetas 50,000, reticulocitos 0.8%; en el FSP descenso de
los blastos a 26%, se contintia manejo con esteroide. Desafor-

tunadamente el paciente abandono el tratamiento, descono-
ciéndose su evolucion final.
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Figura 1: Médula 6sea con presencia de blastos observada con
microscopio de Luz a 100X 10X/18, con tincion de Wright.

Caso2

Femenino, recién nacido con los siguientes anteceden-
tes de importancia Madre de 29 afios, sana, sin toxicomanias,
gesta II, para II, en quien se detectd plaquetopenia moderada
durante sus exdmenes de rutina al momento de la hospitaliza-
cién y quien cursd con preeclampsia de inicio posparto. El
embarazo fue normo evolutivo con adecuado control. Se obtu-
vo por parto vaginal eutocico, apgar 9-9, 2,550kg. Requirio
Unicamente maniobras basicas de reanimacion.

Se ingresd a neonatologia por presentar lesiones
purpuricas en sitios de presion, cara, tronco, abdomen, manos,
pies y genitales hasta de 2cm. de didmetro. Ganglios axilares
de 0.5cm., indurados. El resto de la exploracion fisica fue nor-
mal. No fenotipo sindromatico, no visceromegalias, no purpu-
rahumeda.

Los exdmenes de laboratorio iniciales mostraron: He-
moglobina 15.2gdl. Hematocrito 44.7%. Eritrocitos 3.8.
Leucocitos: 222,200mm3. Neutréfilos 78%. Linfocitos 22%.
Plaquetas 8,000mm3. Tiempo de protrombina 21.5sg. (Con-
trol 12.5sg.). Tiempo de tromboplastina 43.5sg. (Control
31.3sg.). El reporte de infecciones TORCH solicitado por alte-
raciones hematologicas del recién nacido fue negativo.

El frotis de médula 6sea inicial (Figura 2): Celularidad
aumentada +++, Megacariocitos ausentes. Serie blanca:
Mielocitos 8%, Juveniles 1.5%, Bandas 1%, Segmentados
3.75%, eosinofilos 0.5%, Linfocitos 21.5%, Blastos 52.75%.
de tipo indiferenciados con muy escasos granulos y blastos
agranulares de tipo L2. Serie Roja: Normoblastos 3.5%. Reali-
zando el diagndstico de Leucemia Aguda a descartar origen
bifenotipico. El inmunofenotipo reporto CD22 positivo débil
20%, CD33 positivo 84%, CDDR positivo 63%, CD 13 positi-
vo 63%, CD 34 positivo 18%, CD3 negativo, CD 79a negati-
vo, Mieloperoxidasa negativo, CD7 neg., CD3 neg., CD 5 neg.,
CD 20 neg., CD 19neg., CD 10 neg. Inmunofenotipo compati-
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ble con leucemia mieloblastica aguda indiferenciada (French
American British: MO0).

Se realizo citoquimico de liquido cefalorraquideo nor-
mal con aplicacion de triple terapia intratecal a dosis conven-
cional para la edad y la citocentrifuga sin blastos, consideran-
dose SNC etapa 1. Radiografia sin ensanchamiento del
mediastino. Se catalogd como paciente con leucemia congéni-
ta de muy alto riesgo por factores prondsticos (edad menor de
1 afio, hiperleucocitosis).

Se manejo con soluciones parenterales para
hiperhidratacion y alcalinizacion urinaria, antibioticos de am-
plio espectro por un proceso de celulitis en la pared abdominal.
El tratamiento de induccién a la remision incluyo:
Hidrocortisona, Vincristina y Doxorrubicina en el dia 1,
Citarabina a infusion continua x 4 dias.

La evolucion fue torpida: mucositis, neutropenia y
plaquetopenia por quimioterapia. Sindrome de lisis tumoral:
Acido Urico 3.6 mg/dl, Calcio 4 mg/dl, Fosforo 8.9 mg/dl,
Magnesio 2.7 mg/dl, Sodio 133 meg/Lt, Potasio 3 meg/Lt,
Bilirrubina directa 10 mg/dl, Bilirrubina indirecta 3 mg/dl. TGO
30 U/Lt, TGP 16 U/Lt. Fosfatasa alcalina 510 U/Lt,
Deshidrogenasa lactica 6021 U/Lt.

Recibiendo manejo para estas complicaciones, sin
embargo una semana después presenta hemorragia pulmonar,
choque cardiogenico y paro cardiaco irreversible.
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Figura 2: Médula dsea con presencia de mieloblastos observada con
microscopio de Luz a 100X 10X/18, con tincion de Wright.

DISCUSION

La leucemia congénita, es una enfermedad
hematologica rara, de causa incierta se calcula aproximada-
mente 2.38 casos por cada 100000 nacimientos'. A esta edad,
el cancer mas frecuente de la etapa neonatal es el neuroblastoma,
seguido por leucemias, sarcomas y tumores cerebrales, se ha
mencionado, un comienzo intrauterino, desde la hematopoyesis
embrionaria, iniciada, en la tercera semana de fertilizacion del

mesenquima indiferenciado del saco vitelino' posiblemente con
una interaccion compleja entre la predisposicion y exposicion
a agentes exogenos con potencial leucomogénico. Factores
como la exposiciéon materna a radiacion, dieta con
bioflavonoides, tabaquismo materno, drogas, Sindromes de
Bloom, neurofibromatosis, Anemia de Fanconi y Sindrome de
Down, son factores de riesgo capaces de desarrollar este tipo
de problema.

La lesion cromosomica por activacion de oncogenes
es un evento frecuente en la patogénesis de la leucemia, se re-
porta en la trisomia 21 del Sindrome de Down como el defecto
cromosomico mas frecuente. En neonatos en un 50% de los
pacientes se reportan las traslocaciones t(4:11); t(11:19), con
lesion en el cromosoma 11g23 en un 80%, como parte del
reordenamiento MLL (Leucemia Linaje Mixto) conocido como
factor de mal pronostico implicado en la leucomogenesis*. Los
tipos de leucemia mas comunes en el neonato son de origen
mieloide (62%) de subtipos M4, M5 y M7 de la clasificacion
French American British (FAB) diagnosticada en pacientes con
sindrome de Down.

Las leucemias linfoblasticas aguda congénitas ocupan
aproximadamente un 21% son de muy mal pronéstico con una
sobrevida menor a 10% en muchas series’. La morfologia FAB
corresponde mas frecuentemente a morfologia L1 y L2, se
puede por inmunofenotipo identificar CD10 negativo, HLA DR
y CD19 (PRE B TEMPRANA) frecuentemente suelen ser de
linaje mixto. El peor pronostico se atribuye a leucocitosis ma-
yor de 100,000, involucro extramedular, mecanismo de drogo
resistencia y anormalidad cromosomica de mal pronostico.

La historia natural de la leucemia neonatal tiene un
cuadro clinico gestacional que suele acompafiarse de
hepatoesplenomegalia, hidrops, y datos de polihidroamnios
signos de sospecha prenatal. Es frecuentemente conocida por
un curso clinico fatal su presentacion mas frecuente se asocia a
hiperleucocitosis, hepatoesplenomegalia, otros datos pueden ser
petequias, equimosis relacionadas a trombocitopenia. leucemia
cutis o infiltracion de nddulos subcutaneos 0.2-5mm de didme-
tro color azul a purpura o café a roja denominados cloromas en
un 25-30%'. Se asocia a morfologica mieloide (mielomo-
nocitica, monoblastica), en el subtipo FAB M4, M5 de las
leucemias mieloblastiacas.

Suele evolucionar en forma complicada por falla res-
piratoria en relacion a hemorragia pulmonar, secundaria a
trombocitopenia o sindrome estasis leucémica complicada con
atelectasias, datos neuroldgicos por involucro al SNC, se pue-
de detectar abombamiento de la fontanela por infiltracion
leucémica o sangrado intracraneal. Los factores cromosomicos
mencionados, la carga tumoral con que se presentan y el
inmunofenotipo son caracteristicas que determinan mal pro-
nostico en la evolucion de la leucemia congénita.

Leucemia y sindrome de Down.

Es bien conocido que el Sindrome de Down tiene un
riesgo mayor de desarrollar leucemia calculado aproximada-
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mente 20 veces mas con los individuos normales asociado en
un 25% a Leucemia Mieloblastica Aguda puede confundirse
con sindromes mieloproliferativos transitorios. A diferencia de
la leucemia congénita en los casos de sindrome mielopro-
liferativo transitorios del recién nacido se a ubicado en un cur-
so de evolucion impredecible por la posibilidad de remision
espontanea en un mecanismo no muy claro.

El Sindrome de Down en etapa neonatal puede desa-
rrolla un desorden mieloproliferativo, clinica y morfologi-
camente indistinguible de la leucemia se denomina: leucemia
transitoria, desorden mieloproliferativo transitorio, mielopoyesis
transitoria anormal, leucemia transitoria congénita®*. Estos
neonatos suelen presentar leucemia mieloide megacariocitica
M7 (Leucemia megacarioblastica), que suele desaparecer en el
primer mes de vida, se presenta con hepatoesplenomegalia, con
leucocitosis y blastos en medula 6sea, suele haber hemoglobi-
na baja, normal o elevada, acompaiarse de hidrops fetalis, de-
rrame pleural, o falla cardiaca®.

Algunos casos remiten de forma espontanea, por un
mecanismo desconocido, pueden llegar a presentar recaida mas
adelante en un 33% de los casos; su morbi-mortalidad esta en
relacion a cuadros de sepsis, hemorragia, coagulacioén
intravascular diseminada, sindrome de hiperviscosidad, falla
cardiaca y muerte.

El Laboratorio muestra trombocitopenia, la medula
oOsea tiene blastos de tipo megacarioblasticos, a la microscopia
de luz, la inmunohistoquimica incluye factor VIII, glicoproteina
IIb, Ia, positivos y presencia de peroxidasa plaquetaria por
microscopia electronica. El inmunofenotipo marca positividad
para CD 41.0tras anormalidades que pueden desarrollar los
nifios con Sindrome de Down son anormalidades eritroides
como: diseritropoyesis, eritroleucemia, o policitemia.

En el primer caso reportado la vigilancia y apoyo de

sostén en el tratamiento de la leucemia, permitio una reduccion
de los blastos unicamente con la conducta expectante, sin re-
querir tratamiento intensivo con quimioterapia, y enfermedad
en remision parcial, como se ha reportado en pacientes con
fenotipo sindrome de Down mosaicos o trisomias puras por lo
que se recomienda no dar tratamiento intensivo, por las posibi-
lidades de remision espontanea’. Aunque la caracteristica de
regresion espontanea en el sindrome mieloproliferativo transi-
torio, las células leucémicas suelen desaparecer en los prime-
ros dos meses retornando a lo normal haciendo limitante su
tratamiento, sin embargo; a pesar de esto suelen fallecer por
complicaciones directas como sepsis, hemorragia, falla cardiaca,
coagulacion intravascular, sindrome de hiperviscocidad o bien
desarrollar en forma tardia un nuevo desorden hematologico
33% de los casos®’. Por lo cual se considera amerita una vigi-
lancia estrecha ante esta evolucion indeterminada como evento
inicial, recaida por leucemia o sobrevida después de quimiote-
rapia . Desafortunadamente este paciente con Sindrome transi-
torio proliferativo del recién nacido reportado abandono el tra-
tamiento desconociendo su evolucion final.

El tratamiento de la leucemia del recién nacido suele
ser controversial algunos casos han recibido dosis bajas de qui-
mioterapia a base de citarabina con buenos resultados, La evo-
lucion fatal a pesar de la respuesta parcial del tratamiento en el
segundo caso, de muestra la evolucion reportada en las series
aisladas de casos, como claridad de las condiciones bioldgico
moleculares de mal pronostico con que los nifios de la etapa
neonatal se presentan, esto aunado a la baja tolerancia del re-
cién nacido a los tratamientos con quimioterapia, determinan
un curso desfavorable progresivo por toxicidad siguiendo sien-
do la piedra angular en la muerte en el 90% de los recién naci-
do con leucemias mieloblasticas congénitas lo cual confirma el
mal pronostico de las leucemias del recién nacido.
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