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Un caso de leucemia congénita y revision del tema

(Congenital leukemia: Report of case and review of the literature)

Héctor Miranda del Olmo,* Lino Eduardo Cardiel M,* Martin Verdusco,* Marco
Antonio Duran,** Victoria Bolea Murga,*** Edgar Reynoso,* Javier Calderén,*

Romelia C Lépez A*

RESUMEN

La leucemia congénita y la neonatal ocurren rara vez; en
cambio, la leucemia megacarioblastica esta presente en
alrededor de 10% de los nifios que nacen con sindrome

de Down, aunque suele desaparecer de manera
espontanea en las primeras semanas (0 meses) de la vida
y recurrir mas tarde en uno de cada cuatro en ellos: a esta
entidad se le conoce como sindrome mieloproliferativo
transitorio. En este reporte se informa el caso de un nifio
con sindrome de Down al que se le hizo el diagnéstico de
leucemia linfoblastica aguda congénita.

Palabras clave: Leucemia congénita,
sindrome mieloproliferativo transitorio, sindrome de Down.

Como es bien sabido, la leucemia es una proliferacion
neoplasica de las células hematopoyéticas. La célula en
qgue ocurre la transformacioén leucémica (blasto) puede
ser un precursor de estirpe linfoide, mieloide o capaz de
diferenciarse en ambos linajes.

En el nifio recién nacido, esta enfermedad es rara en
extremo. Se clasifica de naturaleza congénita cuando se
diagnostica en los primeros 28 dias después de su naci-
miento, y neonatal cuando se manifiesta entre la cuarta y
sexta semana de la vi#i&En este informe se da cuenta
de un caso de leucemia congénita y se revisa la literatu-
ra concerniente a esta enfermedad.

PRESENTACION DEL CASO
Se trata de un neonato de 30 dias, al morir; era el primer

hijo de dos padres jovenes, de 18 y 17 afios, de nivel so-
cioeconémico y educativo bajo, con antecedentes positi-

* Neonatologo.
** Pat6logo.
** Hematologa.

Hospital General de México

SUMMARY

The diagnosis of congenital and the neonatal leukemia is
rarely done; on the other hand the megakaryoblastic
leukemia is present in about 10% of children’s born with
Down's syndrome; it is usually disappears spontaneously
in the first weeks (or months) of the life, but there after it
appear in 25% of them. This entity is known as
myeloproliferative transitory syndrome. This report is
around a boy with Down's syndrome with the diagnosis of
acute congenital lymphoblastic leukemia.

Key words: Congenital leukemia, myeloproliferative
transitory syndrome, Down's syndrome.

vos de tabaquismo y alcoholismo. La madre primigesta,
dedicada al hogar y con carga genética para cancer y
diabetes mellitus, habia consumido diariamente cocaina
hasta dos meses antes de saber que estaba embarazada.

El control prenatal habia sido irregular pero aparente-
mente durante el embarazo la madre cursé sin problemas;
solo refirid haber padecido un absceso dentario al tercer
mes, por lo cual recibié penicilina. El parto fue eutocico;
el nifio con apgar de 8/9, Silverman-Anderson de cero, y
Capurro de 38 semanas de gestacion; su peso de 1,700 g,
la talla de 42 cm, y su perimetro cefalico de 29.5 cm.

A la exploracién fisica se observé con lesiones erite-
matosas de aspecto papular, de 5 mmy 7 mm de exten-
sion, localizadas en la cara, cuello, térax anterior, y brazo
derecho. Ademas se aprecio con braquicefalia, facies pla-
na, con fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo y pabe-
llones auriculares pequefios y displasicos. La piel del
cuello era redundante. Cardiopulmonar normal. El abdo-
men era globoso con hepatomegalia de 4-4-3 cm por de-
bajo del reborde costal, en las lineas convencionales;
habia diastasis de los rectos pero se palpaba blando y de-
presible. Sus extremidades eran simétricas; su mano dere-
cha mostraba modificacion del pliegue palmar transverso
y sus pies, diastasis del primero y segundo ortejo.
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Ingreso al “cunero patologico” con diagnostico de
sindrome de Down e hipotrofia. Se solicitaron estudios
de laboratorio; la biometria hemética reportd: 44,700
leucocitos por mi con 81% de blastos, por lo que se
inicio tratamiento con ampicilina amikacina por 10 dias
y se solicitd estudio de la médula 6sea que reporté: datos
compatibles con leucemia aguda linfoblastica L2 Pas
positivo, G.F. ++ en el 10% de los blastos. Por su perfil
inmunologico la leucemia fue identificada como de una
estirpe celular T, con CD2 77%, CD7 75% y CD10 1%.
El estudio de PCR en la sangre periférica fue negativo y
del citogenético no se obtuvo resultado por contamina-
cion del cultivo.

Aunqgue la bisqueda de células tumorales profilaxis al
sistema nervioso central (SNC) fue negativa, se aplico,
como profilaxis, una dosis de metrotexate e hidrocortiso-
na. Un ultrasonido del abdomen reporté hepatomegalia
sin infiltracion leucémica, otro tranfontanelar fue negati-
vo. Las pruebas de la funcion tiroidea fueron normales.
Ademas, TORCH, VDRL, y cultivos de sangre y de liqui-
do cefalorraquideo: negativos; ecocardiograma y electro-
cardiograma, normales. Estos estudios se hicieron con el
fin de descartar algunas de las enfermedades que se pre-
sentan en etuadro 1

A los cuatro dias de haber nacido cursé con hiperbili-
rrubinemia no hemolitica con grupo sanguineo materno
0+ y de A+ en el nifio, coombs directo negativo y reticu-
locitos de 2%; remitid a las 72 horas con fototerapia. A
los nueve dias mostré datos de lisis tumoral con hiper-
calcemia de 5 mg/dL (con maximo de 7 mg); se acompa-
fi6 de hiperfosfatemia de 8.5 mg/dL: se manejé con
liquidos totales a razon de 200 mL/kg/dia (100 mL por
via intravenosa (IV) y 100 mL por via bucal), fursemide

Cuadro 1. Diagnostico diferencial de la leucemia congénita.

Enfermedades infecciosas: TORCH (citomegalovirus, rubéola,
sifilis, toxoplasmosis, herpes simple, hepatitis) bacterigiss
teria monocytogenes).

Enfermedades hematolégicas: Procesos inmunes (incompati-
bilidad a Rh o ABO o subgrupos)

Procesos no inmunes (talasemias, infeccién intrauterina por
parvovirus, anemia-congénita, anemia de Diamond-Blac-
kfan, hipoxia intrauterina o transfusion de gemelo a gemelo)

Enfermedades malignas: Neuroblastoma
Histiocitosis: Histiocitosis de células de Langerhans

Linfohistiocitosis hemofagocitica
Xantogranuloma juvenil

a 1 mg/kg/dosis, cada 8 horas, por via IV por tres dias,
para luego disminuir las dosis a 0.5 miligramos cada 12
horas por cinco dias. Se le administrd, también, bicarbo-
nato 5 mEqg/kg/h por cinco dias, después se redujo la do-
sis a 0.3 mEqg/kg/h para mantener alcalinizada la orina
de tal manera que el pH urinario estuviese entre 7y 8 y
el pH de la sangre dentro de los limites de normalidad,
con un maximo de 7.50; se manejé con alopurinol a 10
mg/kg/dia y gluconato de calcio a 600 mg/kg/dia por 10
dias. Asi, las alteraciones metabdlicas a las 48 h de ini-
ciado el tratamiento, sin repercusiones clinicas adversas;
con electrocardiogramas normales. Requirié de transfu-
sion de paquete globular en tres ocasiones, a razon de 10
mL/kg/dosis, para evitar descompensacién hemodinamica
y correccion de la hemoglobina a 10 g/dL y hematécrito
de 30. Al suspenderse la hiperhidratacion y alcalinizacion
de la orina, se le dio alimentacién parenteral por 10 dias.
La cifra maxima de leucocitos fue de 54,400 por'mm
a los 10 dias de vida y descendi6 a 20,000 a los 16 dias
de vida, sin evidencias de blastos. A los 20 dias tenia
4,600 leucocitos por mhcon 1,970 neutréfilos, sin
blastos.Curs6 con neumonia, por lo que requirié de ma-
nejo ventilatorio (fase 1); se le administraron antibiéticos
(dicloxacilina-cefotaxime, vancomicina e imipenem). A
los 30 dias de vida mostré deterioro clinico y hematolégi-
Co, tras proceso infeccioso severo, cursando con plaqueto-
penia, incremento de la polipnea, hemoptisis. Se intuba,
apreciandose sangrado; presenta paro cardiorrespiratorio
irreversible a las maniobras de recuperacion.

DISCUSION

La leucemia més frecuente entre los nifios con sindrome
de Down es mieloblastica, por lo que puede confundirse
con transtornos mieloproliferativos transitorfdsl'am-
bién es cierto que el sindrome de lisis tumoral es mas fre-
cuente en este tipo de leucenfidEneste caso el reporte
del estudio de médula 6sea fue una leucemia linfoblastica
aguda L2, de células T. En la nifia curso con lisis tumoral,
de lo cual no se encontrd algun reporte en la literatura.
Ademas se comporté como un trastorno mieloproliferati-
vo transitorio, remitiendo a los 16 dias de vida, lo que
hace pensar que aln falta conocer mas de esta enfermedad
en los neonatos, aunque por su poca frecuencia su estudio
es aun complicado y dificil de comprendé&®En este
caso, ambos, la leucemia y el trastorno mieloproliferativo,
estuvieron presentes coexistiendo con el sindrome de
Down; sin embargo, este tipo de trastorno es dificil de di-
ferenciar de la leucemia congénita o neortital.
Actualmente se considera que la leucemia congénita es
un aspecto particular del trastorno mieloproliferativo que
caracteriza a los recién nacidos con sindrome de Down, in-
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cluyendo, ademas de la semejanza con leucemia, la polici-
temia y la trombocitosis* Se desconoce el mecanismo por

el cual hay una resolucion espontanea del trastorno mielo-
proliferativo, en estos nifios, pero se cree que podria ser

debido a una anomalia propia de estos pacientes, ya que es

extremadamente infrecuente en recién nacidos sin anoma-
lias congénitas detectadas por la clinica.

Recientemente se ha informado de algunos recién na-
cidos, sin signos clinicos de sindrome de Down, con reac-
ciones leucemoides transitorias: con mieloblastos o
blastos indiferenciado3.odos ellos tenian mosaicos cro-
mos6émicos, con cariotipos normales y con trisomia 21. El
analisis cromosomico de la sangre y la médula 6sea, al
resolverse la reaccion leucemoide, permitié comprobar el
predominio de las células de cariotipo norftaf.14

En el presente caso desafortunadamente no se pudo
obtener el cariotipo, pero clinicamente su fenotipo corres-
pondia a un sindrome de Down, y la presencia del trastor-
no mieloproliferativo hace pensar, al menos, en un
mosaicismo o bien en una trisomia 21 verdadera o pura.

El tratamiento al que fue sometido fue satisfactorio a
la dosis recomendada, asi como a la hiperhidratacion a la
gue se sometio y la alcalinizacién de su orina; comple-
mentandose con el diurético y el alopurinol. Fue, asi,
gue las dismetabolias remitieron en poco tiempo y sin
haber repercusiones clinicas graves. Aungque este mane-
jo dificilmente puede ser establecido como norma, ya
gue nuestra experiencia es limitada, es una alternativa
mas que seria deseable intentar en otros casos. La nifia
fallecio por un proceso infeccioso; que se corroboro en
la necroscopia; por otro lado no mostré evidencias de
infiltracion leucémica en ningun érgano. El examen mi-
croscopicopost mortende la médula ésea se reportd
normal, sin datos de leucendia®!*Estos hallazgos su-
gieren que no se debe dar quimioterapia a nifios con sig-
nos de trisomia 21, a menos que la enfermedad progrese,
a pesar del tratamiento de sostén o conservador. Se debe
dar tratamiento para leucemia a los nifios con cariotipos
normales o con alteraciones cromosdmicas deferentes a
la trisomia 21, ya que en tales casos hay posibilidades
remotas de remision espontafié&*+»

BREVE REVISION DE LA LITERATURA

De acuerdo a la cinética del crecimiento celular en la
leucemia, es razonable suponer que cuando esta enfer-
medad se diagnostica en las cuatro primeras semanas de
la vida, es porque la enfermedad se originé en el Gtero,
por lo que debe considerarse congéhitdara estable-

cer el diagnéstico se deben cumplir tres criterios esen-
ciales: que haya proliferacion de células de las series
mieloide y linfoide; que exista infiltracién de estas célu-
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las en los tejidos hematopoyéticos; y que el paciente no
haya padecido infecciones congénitas o padezca hipoxia
o enfermedades hemoliticas; en tales circunstancias pue-
den ocurrir manifestaciones clinicas y hematolégicas
parecidas a las de la leucerhf&!°Ademas la leucemia
en los nifios recién nacidos es indistinguible de trastorno
mieloproliferativo transitorio (TMT); éste se desarrolla
en alrededor de 10% de los neonatos con sindrome de
Down_2,3,8,9,15-17

Hasta 1974 se habian reportado 100 casos de leuce-
mia congénita, cifra que aumenté a 174 para 1993, por

Cuadro 2. Frecuencia relativa de tumores identificados en re-
cién nacidos.

UCLA West Midland
1958-1982 1960-1989
Neoplasia n (%) n (%)
Teratoma
Benigno 39 (35.5) 49  (29.0)
Maligno 1 (0.9)
Tumores de
tejidos blandos
Benignos 22 (20.0) 17 (10.0)
Malignos 2 (1.8)
Neuroblastoma 14 12.3 31 (18.0)
Leucemia 11  (10.0) 21 (12.0)
Tumores cerebrales 5 (4.6) 14 (8.0)
Otros 16 (14.4) 38 (21.6)

UCLA: Universidad de California, los Angeles. West Midlands:
Grupo Regional de Investigacion sobre Tumores en Nifios.
Ver nota de pie del cuadro 3.

Cuadro 3. Neoplasias registradas en neonatos por distintos
grupos de investigacion.

DMK THSC UK MDA CHLA

1943- 1922- 1960- 1941- 1958- Total
Neoplasia 1985 1982 1989 1991 1985 n (%)
Neuroblastoma 20 48 15 6 17 108 (24)
Teratoma 6 + 46 + 46 98 (22)
Sarcoma de
partes blandas 11 12 8 13 25 69 (15.5)
Leucemia 12 8 8 13 13 54 (12)
Tumores
cerebrales 8 9 5 5 5 32(7.2)
Retinoblastoma 2 17 2 3 3 27(6)
Total 76 102 99 45 122 444 (100)

Abreviaturas: DMK, Danish Cancer Registry; THSC, Hospital for
Sick Children, Toronto; UK, West Midlands Regional Children’s
Tumor Research Group; MDA, M.D. Anderson, Houston; CHLA,
Children’s Hospital of Los Angeles.
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lo que se puede decir que la enfermedad es sumamente
rara(Cuadros 2 y 3}°18

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Céancer, del
Instituto Nacional de Cancer de EUA, entre los 4.7 mi-
llones en nifios nacidos anualmente en ese pais, la leuce-
mia en menores de un mes representa 1% del total de
nifios con esa enfermedaf;'®es pertinente sefialar que
en revisiones de pacientes con cancer, la leucemia ocupa
el segundo lugar, por debajo del neuroblastéfaen
los neonatos la mortalidad es muy alta y representa un
reto a neonatélogos y hematélogos.

Si bien su etiologia suele ser obscura, el hecho de en-
contrarse en nifios recién nacidos hace pensar en anoma-
lias congénitas y la exposicion de la madre en el
embarazo a sustancias quimicas, sean éstos medicamen-
tos o de otra naturaleza. A este respecto se han identifi-
cado mutaciones cromosOmicas que son comunes en la
leucemia congénita y neonatal’ El diagnoéstico dife-
rencial incluye enfermedades relativamente frecuentes
en los neonatoCuadro 1)?7

En cuanto a la confirmacion de la leucemia, un neo-
nato requiere de una minuciosa investigacion y cuidados
esmerados en los nifid%!'°en estos recién nacidos las
manifestaciones cutaneas son comunes, ademas de las
petequias y equimosis. Cerca de 50% puede presentar
infiltracion cutdnea nodular (“leucemoa cutis”). Los né-
dulos de la piel son de tamafio variable, pueden medir
entre 2 mm y 3 cm de didmetro; son de color gris pizarra
0 azulado y se palpan como tumores fibromatosos del
tejido subcutaneo profundo. Estas manifestaciones pre-
ceden varios dias o semanas a las otras manifestaciones
de la enfermedad. La hepatomegalia y la esplenomegalia
son frecuentes; en cambio, las linfoadenopatias son poco
comunes. Generalmente estos nifios presentan poco in-
cremento de su peso, fiebre “inexplicabléigrrea, pali-
dez severa, petequias e insuficiencia respiratoria secundaria
a la leucostasis en los vasos pulmongtes complica la
evolucion clinica. Muestran, ademas, somnolencia, poco
apetito y sangrado umbilical, gastrointestinal o geni-
tourinario?#11-13

Como es natural en esta enfermedad, se caracteriza por
un nimero elevado de leucocitos con predominio de for-
mas inmaduras de estas células. El diagnostico se confirma
al estudiar la médula 6sea, donde generalmente se observa
hipercelularidad con una mayor proporcion de formas in-
maduras, con ausencia de megacariocitos y de precursores
de células rojas. La mayoria de las veces la leucemia co-
rresponde a la variedad mielocitica aguda y con menor fre-
cuencia a la linfocitica (aguda). En ambas formas las
manifestaciones clinicas son indistinguibles y generalmen-
te no expresan el antigeno CALLA o CD10, a diferencia de
los nifios mayores que padecen leucefifds1821-23

En lo que respecta al sindrome de Down, como se
sabe, se presenta con una frecuencia de uno por cada 600
a 800 nifios recién nacidos. Se manifiesta por retraso en el
crecimiento intrauterino y estigmas que incluyen: micro-
cefalia, pliegues epicanticos, macroglosia, manos anchas
con pliegues de “simio”, hipoplasia de la falange del cuar-
to dedo y puede haber atresia duodenal y anormalidades
cardiacas. En estos nifios la incidencia de leucemia es 20
veces mas alta que en nifios normalés:®en ellos se
han descrito todos los tipos de esta enfermé&glad.

Una de las singularidades de la leucemia en nifios con
sindrome de Down es que se presenta con frecuencia en
ellos con remisiones aparentemente espontaneas, sugi-
riendo que se trata de una forma de granulopoyesis inefi-
caz que semeja leucemia. Los nifios con Down y este
trastorno mieloproliferativo transitorio (TMT) presentan
manifestaciones clinicas y datos hematoldgicos parecidos
a la leucemia mielégena aguda congénita; sin embargo,
en ellos suele haber recuperacion clinica semanas 0 meses
después del diagnéstico, sin tratamiento especifico para la
leucemia, aun cuando se hayan registrado recuentos leu-
cocitarios extremadamente elevados, con predominio de
mieloblastos. En estos nifios, ocasionalmente se pueden
observar otras anomalias cromosomféés**°

Cuando se presenta este TMT se observa que durante
los primeros dias de vida pueden llegar a ser de 25,000 a
cientos de miles de leucocitos; en la médula 6sea registran
entre 35% y 70% de blastos y, la hepatomegalia y la trom-
bocitopenia son hallazgos frecuentes. Como aun no se
pueden identificar los neonatos con sindrome de Down
gue presentan remision espontanea de su TMT, se aconse-
ja dar tratamiento de sostén hasta que se pueda confirmar
si se trata, 0 no, de leucemia: se estima que alrededor de
25% desarrolla leucemia aguda gque requerira tratamiento
en los primeros cuatro afios de su vida. Por eso se deben
vigilar y controlar a los nifios Down que se presentan con
remisiéon espontanea de su leucemia.

La experiencia de otros autores en el manejo de nifios
con el sindrome de Down y un TMT da muestra del reto
clinico que representa el manejo de estos pacientes: 11%
de ellos fallecen por alguna de las siguientes complicacio-
nes: sepsis, coagulacioén intravascular diseminada, hemo-
rragias, falla cardiaca o pulmonar, sin que, después de la
remisién, mostrasen indicios de leucemia en la necropsia.
La médula 6sea y la sangre periférica de estos nifios cre-
cen normalmente en medios de cultivo, por lo que puede
hacerse el diagnostico diferencial con la leucerffid
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Fe de erratas

En atencidn a la peticion hecha por el Jefe (firma ilegible) del Departamento de Pediatria del Hospital Angeles
del Pedregal, lugar donde se hizo el trabajo titulado “Gastroenteritis aguda por rotavirus en un hospital privado” pu-
blicado en el nimero 2 (marzo-abril) del presente afio, se hacen las siguientes observaciones: los apellidgs correc-
tos de los autores son Ceballos Pressler y Pigeon Ontiveros, y no Cevallos Pressler y Pigedn Ontiveros. Allfinalizar
el primer péarrafo de la Discusién del articulo se hace mencidén a un trabajo realizado en nifios “hospitalizados” en
instituciones de cinco ciudades de la Republica Mexicana y lo correcto es que fueron “atendidos de manera ambu-
latoria”; ademas, la cifra con la cual concluye el parrafo no es 8.4% sino 88.4%. También hace notar que a|diferen-
cia de los trabajos citados, que incluyeron casos a lo largo del afio, en el trabajo hecho por Ceballos y Rigeon se
incluyeron sélo nifios atendidos en invierno-primavera (del primero de enero al 30 de junio) como se mengiona en

el informe.

El Editor.




