CASO CLINICO

Leucemia Congénita en Sindrome de Down
Informe de un caso

Congénital Leukemia in Down Syndrome
Report of a case
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RESUMEN. Informamos el caso de un paciente na-
cido a las 36 semanas de gestacion, con un peso de
1710 gms con caracteristicas fenotipicas compati-
bles con Sindrome de Down. A los veinte siete
dias de nacido muestra edema, ictericia, soplo car-
diaco y hepatoesplenomegalia. Los estudios
laboratoriales mostraron 84.900 leucocitos/rnm?®,
50.000 plaquetas/mm?, el frotis de sangre periférica
mostré celulas blancas inmaduras; se establecio
entonces el diagndstico de leucemia congénita en
un Sindrome de Down. Se discuten los criterios de
diagnostico, manifestaciones clinicas vy
laboratoriales de la leucemia congénita.

Palabras clave: Leucemia congénita, Sindrome de
Down.

SUMMARY. We report a 36 weeks gestational age
newborn patient, with a 1710 gms weight and
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phenotypic trait of Down Syndrome. Twenty
seven days later patient developed, jaundice,
heart murmur and hepatosplenomegaly.
Laboratory studies showed, 84.900 leucocytes/
mm?, 50.000 platelets/smm?®, peripheral blood
smear showed inmature white blood cells which
in bone marrow study turned out to be blasts cells
of myeloid lineage; a diagnosis of congenital
leukemia in a Down Syndrome was establi-
shed. We discuss diagnostic guidelines as well as
clinical and laboratory findings of congenital
leukemia.

Key words: Congenital leukemia, Down syn-
drome.

INTRODUCCION

La leucemia congénita se define como la leucemia
que se diagnostica desde el nacimiento hasta las
primeras 4 semanas de vida''' El primer caso de
leucemia aguda en nifios con Sindrome de Down fue
reportado en 1930, pronto se volvidé evidente que
esta situacién no era al azar 2.

El sindrome de Down es la trisomia mas frecuente,
se presenta en uno de cada 600 nacimientos y ahora
esta bien reconocido que los nifios con sindrome de
Down tienen una posibilidad de 10-15 veces mayor
de desarrollar leucemia, y asi uno de cada 150 nifios
con sindrome de Down desarrollaran alguna malig-
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nidad hematopoyética. Aun cuando la leucemia es el
padecimiento maligno mas frecuente, la forma con-
génita constituye una entidad rara ©-*°-* ¥7) Aunque
la asociacion entre estos dos eventos clinicos, suma-
mente raros: Sindrome de Down y Leucemia
linfoblastica aguda congénita estd documentada las
bases subyacentes ?ara esta asociacion estan pobre-
mente entendidas ", Se puede asumir que la génesis
haya acontecido a nivel intrautero, su causa es des-
conocida, se ha correlacionado al hecho de que algu-
nas madres de estos productos han sido expuestas a
estudios radiologicos de pelvis y térax en el primer
y ultimo trimestre del embarazo, otros reportan
alteraciones cromosomicas balanceadas en los pa-
dres aparentemente sanos que los procrearon, pu-
diéndose documentar en estos familiares tanto
lupodiplidea, hiperdiploidea y translocaciones reci-
procas balanceadas reflejando asi alteraciones
crong)osémicas desbalanceadas en los hijos enfer-
mos

PRESENTACION CASO CLINICO

Se trata de un segundo producto de una madre
de 38 anos de edad, padre de 40 afios, embarazo
normo evolutivo, parto a las 36 semanas de gesta-
cién eutodsico, con peso de 1710 gramos, PC=32 cm
se catalogd como un recién nacido a término,
pequefio para su edad gestacional con caracte-
risticas fenotipicas compatibles con sindrome de
Down.

Permanecié en Sala Cuna 3 dias por su bajo peso;
a los 27 dias de vida es evaluado en Consulta
Externa de Urologia decidiendo su ingreso a
Sala Clinica por cuadro clinico caracterizado por
edema generalizado, duro, fri6 con fovea, predomi-
nio de miembros inferiores, tinte ictérico generali-
zado +++/++++ con impregnacion palmo plantar,
abdomen globoso, brillante, con circulacion colate-
ral visible, higado a 7 cms. BRCI. L. Mcl-D y un bazo
3 cms. BRCI L McL. Se ausculta soplo holosistolico G
III/TV, evaluacion cardiologica reportd estenosis
pulmonar.

Los estudios de laboratorio indicaron los siguiente
resultados HB= 11 grs/dl, Ht= 34 vol% L= 84.900
un 61% neutrofilos, plaquetas 50.000/mm’.
Electrolitos séricos: normales. Bt 29 mg. BI 2% BD.
27% DHL 179 SGOT=96 +SGPT=48 F.S.P.= Incre-
mento leve, blancos con caracteristicas de inmadu-

rez sospechando una leucemia congénita probable-
mente mieloide.

Médula 6sea: Células inmaduras con citoplasma
granular frio, algunas con 1 a 2 nucléolos, cromatina
fina que pareciera corresponder a blastos de apa-
rente estirpe mieloide.

Cariotipo: 47 XY +21 (tiisomia 21 regular) compati-
ble con sindrome de Down.

Inmunofenotipo: 68% células mononucleares marca-
dor superficial CD7 asociado a células linaje T
linfoide, sin embargo, es tas....células no expresan
+D+ ni otros marcadores asociados con células mas
indiferenciadas, 8% marcadores de linaje mieloide;
resultados son compatibles con inmunofenotipo
aberrante de células muy indiferenciadas.

Coloraciones: PAS y sudan negro negativo.
Estudios de Radioimagenes: normales.

Después de 10 dias de ingreso para completar estu-
dios sin recibir ningun manejo especifico, solo de
sostén, permanecié estable sin evidencias de
descompensacion, falleciendo repentinamente. No
se practico autopsia por falta de autorizacion de los
padres.

DISCUSION

Tenemos 3 criterios basicos para el diagnostico de
leucemia conggénita, los cuales fueron cumplidos por
nuestro paciente: 1. La presencia de células inma-
duras con caracteristicas malignas de estirpe linfoide
o mieloide en médula 6sea. 2. Infiltracion de estas
células en tejidos no hematopoyéticos. 3. Ausencia
de cualquier situacion que produzca una reaccidon
leucemoide (eritroblastosis fetal, sifilis congénita,
infeccidn viral y/o bacteriana del recién nacido).

Las manifestaciones clinicas son variadas; se descri-
ben alteraciones de la temperatura corporal (hipo-
hipertermia, mal estado general en forma progresi-
va, diarrea, ganancia de peso casi inexistente, ausen-
cia reflejo de succion). Un dato comun en el 50% de
los pacientes son las lesiones nodulares presentes
en craneco, mejilla y pabellones auriculares, nariz y
tronco y que dan la impresion de nodulos finos,
tumorales, rojos y morados, aparecen antes de la
hcpatoesplenomegalia.-En nuestro paciente no fue-
ron documentados. Podemos encontrar petequias,
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equimosis, hepatoesplenomegalia, sangrado por si-
tios de venopuncion e infiltrados gingivales (1,2,4,11,12,13)
Los hallazgos de laboratorio se caracterizan por
leucocitosis, cifras mayores de 50.000, en nuestro
caso reportado encontramos 84.900 leucocitos, la
neutropenia es menos frecuente; la anemia en los
primeros dias es moderada y la trombocitopenia
es un dato constante y ocasiona sangrados profu-
S0S (1,2)

El diagnoéstico definitivo es a través del estudio de
aspirado de la médula 6sea. La leucemia congénita
se puede clasificar en a). Leucemia linfocitica aguda;
b). Leucemia no linfocitica aguda; c) Mielopoyesis
transitoria anormal. Casi en su totalidad las
leucemias congénitas son mieloides indiferenciadas
y hay que auxiliarse con estudios mas especificos
como el inmunofenotipo y las coloraciones especia-
les, PAS y Sudan (1).

El inmunofenotipo reportado en el paciente de nues-
tro estudio presentaba expresion de leucemia
linfoblastica con 68% de células mononucleares con
marcador de superficie CD 7 y una baja expresion
(8%) de marcadores de linaje mieloide. Los estudios
de tincidon sudan negro y PAS fueron negativos, lo
que apoya el diagnostico dado por el inmunofenotipo
y nos demuestra la dificultad de hacer un diagndsti-
co certero con los métodos disponibles a la fecha
en este tipo de pacientes por la expresion tan
indiferenciada de su malignidad.

La leucemia no linfocitica aguda en nifios con sin-
drome de Down ocurre en una edad mas temprana;
en un 62-83% en menores de un afio de edad. Mu-
chos autores han reportado la dificultad del diag-
nostico debido a la inmadurez de la proliferacion
maligna™.

La células leucémicas de pacientes con sindrome de
Down carecen de translocaciones (9:22 y 4:11), las
cuales estan generalmente asociados con pobre pro-
nostico -

El oncogene ETC-2 el cual mapea el cromosoma 21
Q22 la region critica del sindrome de Down parece
estar implicado en estos desoérdenes hematoldgicos
clonales ". Es importante descartar entidades que
puedan producir células in maduras dificiles de dis-
tinguir a la microscopia de luz como el neuro-
blastoma congénito con invasion a médula 6sea, o
bien entidades que alin cuando estan dentro del

espectro de baja malignidad, ofrezcan clinicamente
un cuadro hematologico y clinico semejante como
en el caso de histiocitosis congénita (1,14,15)

El tratamiento basicamente debe ser sintomatico,
sin embargo, el manejo de la hiperleucocitosis,
puede tener consigo fendomenos tromboliticos a
nivel del SNC; se puede tratar con exsanguino trans-
fusion o bien ciclofosfamida a dosis altas o
hidroxiurea.

Hasta este momento, la terapia especifica de la
leucemia no ha llevado a curacidén en ninguno de los

casos, solo se reportan remisiones transitorias®.

Algunos esquemas de quimioterapia incluyen com-
binaciones con Adriamicina, Arabinoside de Citocina,
6 Mercaptopurina, Metrotexate y Prednisona por via
oral®. Las tasas de remision son similares para con
nifios con o sin sindrome de Down. Las toxicidades
relacionadas con el tratamiento parecen resultar en
un incremento o en falla del tratamiento; en el gru-
po de pacientes con sindrome de Down especial-
mente, hay toxicidad para el metrotexate que puede
deberse a efectos de dosis sobre el cromosoma 21
@.

El pronostico de este tipo de leucemia es fatal en
todos los casos.-Existen varias razones para este
acontecimiento, por un lado desde el punto de vista
de la carga neoplasica, se acepta el que al momento
del diagnostico de cualqluier leucemia aguda existe
un volumen de 1 X 10" células malignas, lo que
equivale a un 80% de su peso corporal de células
prematuras, que desde el punto de vista
hematoldgico, hemodinamico, inmunolégico, etc.,
daran una situacion incompatible con la vida.
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"Respeto al hombre que sabe lo que quiere.

La mayor parte de los traspiés en este mundo surgen porgue
los hombres no comprenden exactamente lo que quieren.
Estos han decidido construir una torre sin destinar mucho
tiempo la construccion de los cimientos.

Johann Wolfgag van Goethe





