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I N T R o D u c c I o N 

Desde que en 1977 The National Fundation March of Dimes 

reporta la aparición de 5,100 casos de Síndrome de Dol'l'll, nos 

damos cuenta de su alta incidencia, El Instituto Nacional de 

Perinatología reporta en su análisis de febrero de 1986 una_ 

tasa de Trisomía 21 de 14.30 por cada 10,000 nacidos vivos y 

se ha informado que el número de aberraciones cromos6micas -

asociadas a esta genopatía se correlaciona con los datos ep! 

demiológicos acerca de un aumento en enfermedades neoplási-

cas, entre ellas la Leucemia hasta en un 40%; por lo tanto,_ 

creemos importante conocer la evolución ontogénica de esta -

patología, poder interpretar sus manifestaciones clínicas y 

así poder ofrecer un prospecto de vida adecuado, ya que a fin 

de cuentas son seres qua tienen derecho a tener en su exis-

tencia stenci6n y todo lo que tengamos a nuestro alcance, 

La Leucemia Congénita Aguda es una enfermedad poco fre

cuente, no más de 200 casos han sido reportados en la litar~ 

tura, La prevalencia de esta enfermedad es cerca de 5 en un_ 

millón de recién nacidos y está asociada a anormalidades cr~ 

mosómicas, siendo 20 veces más frecuente en nifios con Síndr~ 

me de Down, 

Toda esta situación nos motivó a informar un caso de 

Trisomía 21 con Leucemia Congénita Aguda Megacarioblástica _ 

(FAB-M7) asociado a otras malformaciones, revisar la biblio

grafía actual y hacer al final una correlación de ambas si~ 

tuacioneA y poner de manifiesto los Pltimos conocimientos al 

respecto. 
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REVISION B I B L I O G R A P I C A 

Actualmente se ha dado mucho interés a las alteracio-_ 

nes cromos6micas, ya que se ha encontrado asociaci6n frecuea 

te entre problemas oncol6gicos y trastornos genéticos. La _ , 

posibilidad de que una aberraci6n cromos6mica sea transmit:J:, 

da de una generación a la siguiente es baja; en otras pala_ 

bras, la gran mayoría de ellas ocurren "de novo" en cada g! 

neraci6n (l}, 

El Síndrome de Down o Trisomía 21, además de ser la e!!. 

fermedad cromos6mica mejor conocida, es históricamente im-_ 

portante ya que la verificaci6n de su naturaleza cromos6mi

ca por Lejeune, Gautier y Turpin en 1959 marca el inicio de 

la citogenética médica.Su frecuencia es apr6ximadamente de_ 

l por cada 700 nacidos vivos y no depende de factores étni

cos, pero sí de la edad materna (l}. 

El diagn6tico clínico no ofrece dificultad y puede ha

cerse al nacimiento. Las malformaciones viscerales están r! 

presentadas principalmente por las cardiacas ( conducto au

riculoventricular, comunicaci6n interventricular, comunica

ci6n interauricular, persistencia del conducto arterioso, _ 

etc.} y las intestinales (atresia de es6fngo, estenosis -

duodenal, páncreas anular, atresia anal, megacolon etc.} -

que ocurren en un 40% (1), La esperanza de vida al nacimie~ 

to es de 16.2 aftos y apenas 8% de los pacientes sobreviven_ 

después de los 40 aftos (1), 

Desde el punto de vista citogenético, existen 3 tipos_ 

principales de Trisomia 21: 

A},- Trisomia 21 libre y homogénea; presente en 92.5%_ 

de los casos, 

B).- Trisomia 21 por translocaci6n robertsoniana, ob-
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servada en un 4.8%. 

C},- Trisomia 21 en mosaico ( una línea tris6mica 21 y 

otra normal) que ocurre en un 2,7%. 

Además pueden verse trisomíaa 21 parciales o completas; 

por otros mecanismos tales como translocaciones recíprocas,_ 

fusiones teloméricas, etc, Kl. riesgo está principalmente en_ 

función de la edad materna, mientras que la recurrencia de-_ 

penden fundamentalmente del tipo de trieomía observada y el_ 

paso de translocaciones familiares, del sexo del progenitor_ 

portador, 

Desde los inicios del desarrollo de la citogenética se_ 

conoce que loe pacientes con anomalías cromoedmicae conetit~ 

cionalee presentan elevada· frecuencia de cáncer (1,2), lifuy_ 

a menudo se encuentra en las células malignas anormalidades_ 

del número o de la estructura de loa cromosomas, Ea caracte

rístico que en estas células haya aumento ( hiperdiploidÍa)_ 

o disminuci6n (hipodiploidía) en el número de cromosomas y _ 

la presencia de rompimientos con fracturas, fragmentos acén

tricos, cromosomas marcados o diminutos, dicéntricos o en a

nillo, 

Huebner y Todaro propusieron hace más de una década y _ 

media, que las diferencias entre las células tumorales y las 

normales no involucraban todo su genoma, sino mas bien se d! 

bían a loa cambios de algunos pequefios segmentos de material 

genético para lo que acufiaron el término de "oncogenea", o _ 

sea genes que causan el cáncer, Se postuló entonces que loa_ 

oncogenes estarían presentes en las células normales, pero 

que no funcionaban gracias a un mecanismo de represión, el 

cual deja de operar como consecuencia de algunos agentes am

bientales carcinógenos, tales como la radiación, los virus 

y las sustancias ouímicas (1,3), 
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Un hallazgo de gran trascendencia ha sido el que los 

on.cogenes en las céltüas humanas se encuentran localizados 

en los sitios donde ocurren los rompimientos de los cromoso

mas que con mayor frecuencia se ven involucrados en los rea

rregl os estructurales que acompañan a las neoplasias, Estos 

sitios guardan relaci6n estrecha con la localizaci6n de los_ 

que se conocen como sitios frágiles de los cromosomas hwaa-_ 

nos (J), 

En 1902, Boveri vi6 mitosis multipolar en células neo-_ 

plásicas y sugiri6 que los twnores malienos podrían ser re-_ 

sultado de una cierta condición anormal de los cromooomas, 

Cuando es usado el bandeja cromos6mico, el porcentaje de le~ 

oemia aguda con alteraciones de éstos es de 50%, pudiendo -

ser estas anormalidades en el número, morfología o combina-_ 

ci6n de ambos (J), 

La incidencia de cáncer en niños menores de 15 aflos es_ 

de 125 por cada mill6n por año 6 10 por mill6n por mes (4), 

Pactores genéticos influencian en el desarrollo de ciar 

tos problemas oncol6eicos del Sistema Nervioso Central y Ne~ 

plasmas Hematopoyéticos en niños, También se conoce que la _ 

exposici6n a radiaci6n ionizante y probablemente, benceno -

pueden inducir leucemias u otras alteraciones, produciendo-_ 

ruptura de los brazos de los cromosomas (3,5,6), 

La incidencia de cáncer en los primeros 29 días de vida 

es de 36,5 por mill6n de nacidos vivos en Estados Unidos de_ 

Norteamérica. Esta cantidad da lJO neonatos con cáncer cada_ 

afio (4), Las más comunes de estas condiciones malignas son 

Neuroblastoma, Leucemias y Tumores Renales, 

Datos del Third National Canear Survey indican que de a 

pr6ximadamente 653 cánceres diagnosticados en niños anualmea 

te en los Estados Unidos de Norteamérica, 130 fueron en el 
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recién nacido (5). 

Brietish Paediatric Pathology Society reportaron loa t~ 

mores benignos y malignos en infantes menores de 1 mea de e

dad y la Leucemia ocupó el 5o. lugar con 6~ de incidencia(5). 

Se define como Leucemia Congénita cuando la enfermedad_ 

ae diagnostica a los pocos dias de vida (2), De las Leuce--

mias Neonatales, la mitad son fundadas en laa primeras 24 h~ 

ras de vida y dos tercios en la primera semana (4), 

La decisión de establecer el diagnóstico de cáncer neo

natal es dificil decidirlo, ya que existen posibilidades de_ 

que sea sólo un trastorno transitorio; pero que de no ser 

diagnosticada, puede traer consecuencias graves con afección 

rápida a varios órganos (4,7), por lo que Kauffman y Heaa en 

1962 sugieren dudar antes de aceptar el diagnóstico de Leuc! 

mia Congénita en el recién nacido, para lo cual existen cri

terios para este fin que incluyen: proliferaci6n de células_ 

inmaduras de la serie mieloide o variedad eritroide o linfo! 

de, infiltraci6n de éstas a tejidos extrahematopoyéticos, 

presencia de nódulos cutáneos (8,9), no evidencia de otras -

entidades patológicas como sífilis congénita, eritroblasto-_ 

sis fetal, sepsis por bacterias o virus (10), trombocitope-_ 

nia neonatal, enfermedad de Letterer Siwe congénita, metást! 

sis de Neuroblastoma, Síndrome de !ORCH-SLAVB (8); siendo la 

respuesta del recién nacido con reacciones leucemoidea con -

presencia de células inmaduras en sangre periférica. 

Hasta 1974 se habían reportado 100 casos de Leucemia -

Congénita, siendo hasta esa fecha la máa frecuente la Mielo

blástica Aguda 9 a l en relación a la Linfoblástica (2,10),

aunque fue sólo en base a diagnóstico morfológico. 

SegÚn la cinética celular y su crecimiento, es razona-_ 

ble presumir que la Leucemia Congénita que se detecta clíni-
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camente durante las primeras 4 semanas de vida, se origin6-_ 

in útero (2), habiendo el reporte de un caso donde se compr~ 

b6 compromiso de la placenta por medio de estudios ultraes-_ 

tructurales (7), 

Se desconoce la etiología de la Leucemia ConfÍ'Óliita (6), 

asociándose muy frecuentemente a anomalías cromos6micas que_ 

incluyen delecciones, translocaciones y alteraciones de los_ 

números de los cromosomas, De hecho, las anomaliaa citogené

ticas juegan un papel importante en la patogénesis y pacien

tes con cromosomopatias tienen una mayor susceptibilidad que 

la población normal a padecerla (8), 

También juegan un papel importante los virus, sustan-~ 

cias químicas y radiaciones, Se indica que la madre o el ni

fio que tengan probabilidades de Leucemia deben estudiarse, 

Muchas sustancias, incluyendo leucocitos y plaquetas pueden_ 

pasar la placenta y si éstas traen ya un oncogen activo, pu~ 

den producir la enfermedad inherente (J), reportándose estú

dios de nifios con Leucemia en donde se encontr6 alteraciones 

cromos6micas en un 80% de los padres y un 100% en las madres. 

En todos ellos la madre tenia un antecede:ilte de exposici6n a 

algún agente o en algunos casos ambos padres (J), 

El carácter indiferenciado y el desconocimiento sobre 

los antígenos en los estadios más primitivos de la diferen -

ciaci6n celular han sugerido que la Leucemia Congénita tiene 

involucrado la proliferación del propio "stem cell" o precu;¡: 

sores en etapas de diferenciación muy próximas a ellas (8), 

La Leucemia Congénita es un raro desorden que presenta_ 

estado clínico muy interesante. Su curso es gener•1lmente con 

deterioro rápido del estado ceneral (7 ), Las alteraciones - _ 

clínicas son variadas desde oscilaciones de la temperatura,_ 

mal estado General, diarrea, poco incremento de peso y lesi~ 
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nes nodulares en más de un 50% de loa caeos¡ puede haber pe

tequias y equimosis, hepatoesplenomegalia, dificultad respi

ratoria por infiltraci6n a pulmón, Las adenopatías son poco_ 

frecuentes, Por laboratorio podemos tener leucocitosis o me

nos frecuente leucopenia; la anemia es muy común, siendo en_ 

loa primeros días moderada, La trombocitopenia es constante_ 

en la mayoría, pudiendo llevar a sangrados a los pocos diaa_ 

( 6). 

En los 'Últimos afioa los estudios citoquimicoa, inmunol~ 

gicos y ultraeatructurales están permitiendo caracterizar 

con más precisión el origen de loa desórdenes mieloprolif er! 

tivos, observando una mayor incidencia de leucemia de lo que 

previamente se había admitido, sobre todo clasificando clo-

naa celulares en estados más precoces, trayendo como conae-

cuencia una mejor clasificación de éstas (8), 

El tratamiento de la Leucemia Congénita debe ser básic! 

mente sintomática, a menos que no haya duda del diagnóstico_ 

o que el estado del paciente lo requiera (6), ya que se han_ 

reportado remisiones espontáneas. 

Hasta el momento con la terapia específica no ae ha 11! 

gado a la curación en ninguno de los caeos, a pesar de remi

siones exclusivamente transitorias. 

Las Leucemiua Megacariobláaticas son un grupo heterogé

neo de padecimientos que suponen la proliferaci6n de una o -

más clonas de células hematopoyéticas de series megacarioci

tica/trombocitica, Las Leucemias Megacariobláaticas, junto -

con las eritroleucemiaa, son los prototipos que no dependen_ 

de la proliferación anormal de glóbulos blancos (11), 

El primer caso de Leucemia Megacariobláatica fue descri 

to por Von Boros y Korenyi en 1931. 

Las proliferaciones malignas de precursores de serie m! 
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gacariocítica/trombocítica pueñen adoptar las siguientes fo~ 

mas: 

A).- Leucemias .\eu~as l~eaacarioblásticas primaria {de _ 

Novo). 

B).- Leucemias Agudas Megacarioblásticas secundarias (a 

un síndrome dismielopoyético o mieloproliferativo) 

O).- Proliferaciones Megacarioblásticas limitadas u ol! 

goblásticas (anemia refractaria con exeell) de mega

cnrioblastos). 

Las dos primeras son las más frecuentes, aunque hay se

ries que aseveran que son las secundarias (11,12,13,14,15). 

La falta de criterios morfo16gicos definidos para esta

blecer el diagn6stico de esta entidad nosol6gica fué determi 

nante para considerar que este tipo de leucemias era muy ra

ro. Hacia finales de la década de los setentas se encontr6 

que la mayoría de los casos con mielof ibrosis aguda o mielo

esclerosis maligna correspondía a Leucemias Megacarioblásti

cas (16,17). En un estudio donde se analizaron leucemias me

gacarioblásticas se encontr6 que todos tenían incremento de_ 

fibras reticulares en médula 6sea desarrollada a los 15 me-_ 

ses de evoluci6n (18), la cual ya había sido referida por L! 

wis. Se identific6 entonces que la morfolo~ía por sí sola e

ra insuficiente para identicar las proliferaciones de megac! 

rioblastos y se describieron dos métodos para reconoce.xilaa·_ 

con certeza: 

1.- La peroxidasa plaquetaria identificable mediante mi 

croscopía electrónica y, 

2.- La inmunocitoquímica empleando anticuerpos poli o _ 

monoclonales que identifican estructuras específicas en las_ 

membranas de precursores de las series plaquetarias (12,13,_ 

14,15,19,20). 
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Con estos 2 métodoa anteriores pronto se encontró que ! 

ªª"leucemia no era rara: su prevalencia es apr6ximadamente -

del 8 al 10~ de todas las leucemias agudas (12,19,21). En 

1985, el Grupo Cooperat!lvo Franco Americano Británico (FAB')_ 

publicó los criterios para establecer el diagnóstico de la -

Leucemia Aguda Meeacarioblástica, a la que designa como la -

variedad l!7 de las Leucemias Mieloides (22), permitiendo ad! 

más el uso del método de morf ologia, microscopia electrónica 

y pruebas de inmunocitoquimica en sangre periférica, ya que_ 

en ocasiones hay dificultad para aspirar médula ósea (22). 

El diagnóstico puede establecerse de la Leucemia Aguda -

Megacarioblástica (FAB-llr7 ), cuando en el aspirado de médula_ 

ósea o sangre periférica haya más de 30~ de blastos y que 

por lo menos una tercera parte de eilos exhiban marcadores -

inmunológicos o ultraestructurales a serie trombocitica (21, 

22) y además haya plaquetas gigantes, variación en el tamafio 

de éstas con citoplasma irregular y presencia de gránulos en 

el mismo, aumento de fibras en células de los huesos, plaqu! 

tas anormales en fase preleucémica y presencia de hemorragia 

asociado a alteración· de las mismas (19,2~,24,25). Los cree! 

mientas viscerales son relativamente frecuentes (12), en t!l!! 

to que los crecimientos ganglionares son excepcionales (26). 

En edad pediátrica la FAB-1!7 puede presentarse con lesiones_ 

óseas, osteoblásticas u osteoliticas (19,27). 

Respecto a los exámenes de laboratorio, la anemia se 

presenta en la mayoria. El número total de leucocitos puede_ 

ser,normal, alto o bajo; puede haber cuentas plaquetarias 

normales, e incluso :trombooitosis o trombocitopenia ( 24, 25). 

Estas alteraciones en la función plaquetaria probablemente -

revelen megacariocitosis defectuosa (24,25). Se ha descrito_ 

también deficiencia adquirida del Factor V (19). 
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El fenotipo inmunol6gico de las estructuras antigénicae 

presentes en loe elementos de serie megacariocítica/tromboci 

tica, que son útiles para asignar el carácter de megacario-
blást ico son: 

ESTRUCTURA 

Gp IIb/IIIa 

Gp Ib 

Gp IIIa 

P VIII:VWP 

Gp IX 

ANTIGBNO 

CD4l 

CD42 

COMENTARIO. 

Receptor de fibrin6geno 

Receptor para PVIII:VW?. 

PrS8111ento receptor de fi 
brinógeno. · -

Factor Von Willebrand -
del Factor VIII de ls 02 
sgulación. 

De todos estos marcadores, probablemente el Complejo "

Glucoprotéico IIb/IIIa sea el más útil para identificar a -

loa megacarioblastoa, si bien se ha descrito que los antíge

nos asociados al Factor VIII aparecen más tempranamente en -

el desarrollo de los blastoa trombociticos, siendo más sene! 

ble pero menos especifico (28), además los megacarioblaetos_ 

pueden expresar antígenos de serie mieloide, linfoide o eri

troide (12,20}. No es infrecuente que en las leucemias PAB -

1K7 haya otro componente maligno mieloproliferativo, como un_ 

componente eritroide o mieloide (12}. 

La identificación de la peroxidasa por microscopia eles 

trónica es de gran utilidad para asignar el carácter trombo

citico y probablemente sea máa sensible y especifico para -

diagnosticar la leucemia FAB-IKT que el fenotipo inmunol6gico. 

El estudio debe hacerse en células frescas, fijadas en glut§. 

raldehido (22). Desde el punto de vista de microscopia elec

trónica , los blastoa de la leucemia FAB-IKT se asemejen a -

los blastoe de la Leucemia Linfobláetica Ll 6 L2 (161 22}. 

La identificaci6n por morfología 6ptica de loe blaetoa -
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en pacientes con Leucemia FAB-lt7 no exhibe características -

bien definidas (12). Loe blastoe de las FAB-117 primarias eon_ 

polimórficos y varían desde células pequefiae de escaso cito-

plasma y cromatina densa hasta células oon mayor cantidad de 

citoplasma y aleunoe nucléolos (12,19,21,22), En algunas oca

siones, la mielofibroaie presenta grados variables hasta ver

se en un 90~ de loo casos, 

La citoquimica puede ser de utilidad, pero no es sufi~

ciente para establecer el di8€116atioo, Loa blastos habitual-

mente son negativos a las tincionea de mieloperoxidaaa, ~egro 

Sudán y estereasa de acetato de butirato de alfa-naftol (12 , 
22), pero a veces son positivas y pueden traer confusiones 

(12), Las tincionea de foafataaa ácida y ácido peryódico de -

Schiff son habitualmente positivas en megacarioblaatoa ( 12 , 
22), 

El pronóstico de pacientes con leucemias FAJ3-'llr7 ea malo, 

Probablemente el mejor tratamiento existente en la actuali-

dad para pacientes con este problema ea un donador adecuado -

para trasplante alogénico de médula ósea (19), 
Las Leucemias Megacal:'ioblásticaa secundarias se han des

crito como crisis blásticas da algunas leucemias.granulociti

cae crónicas (29), Se han descrito también leucemias FAB\-M7 -

secundarias a tratamientos con radio o quimioterapia de otras 

neoplasias (12), 
Existe una característica importante en el Síndrome de -

Down y la leucemia! su alta incidencia de remisiones aparent! 

mente espontáneas (2,9,J0,31,32,33). 
En un estudio de nifios con Síndrome de Down y leucemia -

en base sólo al diagnóstico morfológico, ee encontraron un t.2, 

tal de 35 casos , en los cuales se tuvo confusi6n si era una_ 

verdadera leucemia congénita o una regulación inefica~ de la_ 



- 12 -

granulopoyesis ( 34). 

La alta incidencia de remisiones de leucemias en Síndro

me de Down ha traído controversia, ya que no se tiene certeza 

de que si se trata de una verdadera leucemia o de una reac--

ci6n leucemoide transitoria como resultado de una ineficaz 

granulopoyesis, como ya se había mencionado (32), habiéndose_ 

reportado remisiones permanentes (9,32,35,36,37), aunque pue

den terminar éstas en una verdadera leucemia 5 a 30 meses de~ 

pués de la remisi6n (32), por lo que se postula que los pa--

cientes que tengan una remisión espontánea de Leucemia Congé

nita deben seguirse monitorizándose (JO}. Rosner y Lee (g) -

describieron a 276 nifios con diagnóstico de Leucemia Congéni

ta , encontrando un total de 70 en recién nacidos y de éstos, 

28 tuvieron remisi6n espontánea. 

F:J. mecanismo responsable de la resoluci6n espontánea de_ 

una leucemia no es claro, pero puede estar relacionado con u

na anormalidad inherente al Síndrome de Down, ya que es raro_ 

en pacientes sin cromosomopatía (Jl). Se han hecho estudios -

donde se ha descubierto que el mosaicismo puede ser el respo!l 

sable de estas reacciones leucemoides, ya que las células de_ 

la trisomía pueden temporalmente tener una progresiva prolif.!!, 

ración en relación a células normales, quizá por inhibición -

de su crecimiento (31,38), por lo que se sugiere que todo ni

fio con Síndrome de Down y Leucemias Congénita debe efectuarse 

estudio citogenético para orientar más el diagnóstico (31,35), 
Cabe mencionar que en un estudio de 50 pacientes con S!n 

drome de Down y grupo control con nifios que tenían retraso -

mental ·.secundario a otros problemas no genético, se encontró_ 

que los pacientes con Síndrome de Down tienen macrocitosie e

ritrocítica y lo explican que es secundario a la presencia -

del cromosoma 21; lo cual puede dar entonces bajo conteo de -
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gl6bulos blancos y entonces tener una interpretación erróen! 

a (39), 

Bl. diagnóstico preciso de leucemia verdadera o transit~ 

ria puede ser de importancia ya que evitaría, en un caso da

do, dar tratamientos injustificados (31), 

En los nifios menores de l afio de edad con Síndrome de -

Down el riesgo de Leucemia es por lo menos 18 veces mayor 

al nifio normal y esta probabilidad es mayor en el periodo n! 

onatal (l,2,5,9,23,30,33,40,42), Se revisaron 5406 pacientes 

con leucemia en el Chd.ldren Cancer Study Group en 1972 y se_ 

encontró que el 2.1~ estaba asociado al Síndrome de Down, 

En el Síndrome de Down y la Leucemia se pueden observar 

anomalías cromos6micas, reportándose constricción del brazo_ 

corto del cromosoma 2 y cromosoma extra del grupo C (2), La_ 

alta incidencia de hiperdiploidia con la frecuente ocurren

cia de cromosomas extras del grupo e, P ó G sugiere que alg¡¡, 

nos de 6stos en las células leucémicas en el~Índrome de 

Down pueden ser parcialmente susceptibles a una disfunción -

(42), o hay alteraciones en los cromosomas 8, 19 y 21 (40) , 

delección del brazo largo del cromosoma 7, particularmente -

de la banda 7q22 como una de las comunes anormalidades detec

tadas en los desórdenes mieloproliferativos en preleucemias _ 

(40), Además las anormalidades cromosómicas como la Anemia de 

Panconi, Síndrome de Bloom o Ataxia Telangiectasia se asocian 

con incremento de la leucemia (33), por lo que el diagnóstico 

de ésta en el Síndrome de Down debe apoyarse bien (32), 

Hay varios reportes que la Trisomia 21 es la primera an~ 

malia cromosómica que se asocia con la leucemia PAB-MT (18) , 

reportándose en algunas series una incidencia hasta de un 20~ 

(17), 

La translocación de cromosomas, sobre todo en el 10 y 16 
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se ha encontrado que se asocia a la leucemia FAB-M7 y mielo

fibrosis (23), También se ha postulado que los genes respon

sables de la regulaci6n de la trombopoyesis l!stán en una re-

gión del brazo largo del cromosoma 3 (43), y Baikie y Tough_ 

lo refieren que el "control de la leucopoyesis están en el -

cromosoma 21 y 22 y en éstos, además, está localizado un lo

cus de la regulaci6n de la fosfatasa alcalina de loa leucoc1 

tos (41); habiéndose observado que en los nif.os con Síndrome 

de Down y Leucemia Meilocitica Crónica tienen un decremento_ 

de esta enzima , aunque con el paso del tiempo notaron que -

en algunos se increment6 (44), 
De los casos de leucemia FAB-117 con Síndrome de Down, -

se reportan 6 casos en el periodo neonatal, 9 entre los 12 y 

36 meses de edad; en donde los casos con Trisomía 21 sin a-

normalidades extras del cromosoma tuvieron remisi6n espolltá

nea y los que si tuvieron alteraciones adicionales su evolu

ci6n fue fatal (45); además observándose que todos estos ni

fioa tienen una bajo nivel de secreción de serotonina debido_ 

a la forma estructura:!: de las plaquetas, f en6meno más marca

do en las leucemias FAB-M7, pudiendo dar esta situación, ad~ 

más de sangrados , manifestaciones de edema y urticaria (45), 

No hay clara evidencia de la incidencia de leucemia -

FAB-117 en nifios con Síndrome de Down, ya que los métodos di~ 

nósticos son nuevos y no aon accesibles en varios hospitales, 

a pesar de que se pueden utili~ar células congeladas (18), 

Tenemos informacipn preliminar del primer caso de leu

cemia FAB-M7 aguda en un nifio con síndrome de Down en A!éxico, 

apoyado en los estudios y parámetros actualAs para su diag-

nóstico, efectuado por Lobato-~lendizal y colaboradores en la 

ciudad de Puebla (46), 

Se ha encontrado que en pacientes con Síndrome de Down 
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tienen una alta incidencia de muerte al recibir terapia para 

la leucemia y ee postula que ésto está relacionado con una -

alteraci6n intrínseca en el metabolismo de loa medicamentos_ 

antineoplásicos (JJ), 
Be importante ee efectué, en un nifio con síndrome de -

Down y leucemia FAB~'M7, un estudio de bandaje oitogenético , 

buscar loe criterios cliiticos, la presencia o ausencia de n~ 

duloe cutáneos, la foefatasa alcalina de los leucocitos, ni

veles de IgG o IgA (JJ), y actualmente, las pruebas citoqui

mi6as, ultraesctructurales e inmunológicas (9); ya que todos 

ellos ayudarán en forma muy importante al diagn6stico de ce.z: 

teza , que si se efectúan: incrementará su hallazgo y, por lo 

tanto su incidencia (42), 
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CA S O CLINICO 

Recién nacido femenino de 14 horas de vida trasladada -

al servicio de Neonatologia del Centro Médico Nacional de V! 

racruz, procedente de Poza Rica, Veracruz, con antecedente -

de ser producto de la gesta III, madre de 33 años que llevó_ 

control prenatal regular, sin historia de genopatías o enfeE 

medades hematológicas en rama materna o paterna; refiriendo_ 

la madre haber tenido contacto en el primer trimestre del ª! 

barazo a gases de benceno y butano líquido al visitar compl! 

jo petroquímico donde trabajaba el esposo, permaneciendo en 

el lugar hasta por espacio de una semana. Días antes del PSE 

to, dado la presencia de crecimiento acelerado de abdomen se 

le toma estudio ultraaonográfico abdominal, detectándose po

lihidranmios y presunción de malformación de tubo digestivo. 

Se obtuvo la nifia por parto normal, Apgar 8-9, peso de 2575_ 

gramos, En el naonato inmediato se le detecta aialorrea per

sistente y al intentar el paso da sonda orogáatrica, hay im

posibilidad al procedimiento, motivo por el cual se envía -

con diagnóstico de Atresia de Esófago (AE), A su llegada se_ 

corroboran los datos clínicos enunciados, se toma esófagofr! 

ma baritado, visualizando cabo ciego distal sin aire en asas 

intestinales, emitiéndose entonces el diagnóstico de AE Tipo 

I; además presenta francos estigmas de Síndrome de Down, he

patomegalia de 5 centímetros y esplenomegalia de 2 centíme-

tros. Se programa corrección quirúrgica de malformación de -

tubo digestivo, por lo que se toman exámenes preoperatorios, 

reportando anemia moderada con hemoglobina de 14,0 gr/dl,le!:!_ 

cocitos de 17,550/1!11113, plaquetas disminuidas y presencia de_ 

blastos en alto porcentaje, sin diatesis hemorrágica a nin~ 

gún nivel, Es valorado por Hematología, encontrando en la le~ 

tura del hemograma de sangre periférica la presencia de 55~-
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de blaatos, plaquetas disminuidas y gigantea¡ por tal motivo 

se toma aspirado de médula ósea, corroborándose loa miamos 

datos. Dado la presencia de soplo holosiatólico bajo, ea va

lorado por Cardiología Pediátrica reportando defecto Septal._ 

Interventricular Subaórtico de menos de 0.5 centímetros sin_ 

ameritar manejo específico. Visto también por Genética, rea

lizando cariotipo en sangre periférica y aspirado medular oe 

teniendo: 47XX + G , Trisomía Regular con Rndorreduplica

ción cromoa6mica. Grupo y Rh sanguíneo de madre-hijo: O pos! 

tivo. Continúa sólo manejo médico y.toma de controles hemat~ 

lógicos, observando en cada lectura, la tendencia a la norm! 

lizaci6n de la cantidad de plaquetas, pero siempre con por-

centajea considerables de formas gigantes, anemia persisten

te {gráf~ca l), los blaatoa en decremento y leucocitos siem

pre en valorea normales (gráfica 2), además pruebas de coag¡¡. 

laci6n alteradas¡ motivo por el cual se pospone cirugía pro

gramada hasta mejorar sus condiciones hematológicas. Se tren! 

funde concentrados plaquetarios, plasma fresco, paquete glo

bular y aplicación de vitamina K. Se inicia alimentación pa

renteral.. Dado la persistencia de alteraciones hematológicaa 

en sangre periférica, ae hace diagnóstico presuncional de 

Leucemia Aguda Megacarioblástica (PAB-llf7), por lo que se re

curre a otros métodos diagnóstico, como la utilización de -

maroadores inmunológicos, trasladándose a la ciudad de Pue-

bla para su estudio, teniendo el reporte rP-ferido en el cua

dro número l, concluyendo con ello que el diagnóstico de ma

yor probabilidad era de PAB-lf7. No fue posible efectuar de

más estudios de apoyo por no tenerlos disponibles. Dado la -

no existencia de diatesis hemorrágica a ningún nivel y mejo

res condiciones generales, se decide la corrección quirúrgi

ca de la AB a loa 5 días de vida, lo cual se lleva a cabo en 
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2 tiempos: el primero, esofagostomia y gastrostomía y a los_ 

22 días de vida plastia de es6fago, tiempo en que, por ha- _ 

llazgo transoperatorio se corrige el diagn6stico de AB Tipo_ 

I a Tipo V. Las dos intervenciones sin complicaciones poato

peratoriaa, sin embargo en días siguientes se evidencia la 

presencia de fistula esofágica, Rn cuanto al control.de las 
. o•J e e , -

al teracionee n·ematol6gicae, persiste la anemia, cifras de --

blastoa en valores. cercanos a la normalidad, plaquetas en -

cantidad normal, pero siguen observándose gigantea, leucoci

tos normales, por lo que el manejo sigue siendo conservador, 

Dado su buen estado general y haber iniciado alimentación -

por gaetroatomia sin problemas, se decide su egreso a su do

micilio a loa 35 días de vida para continuar su control por_ 

la Consulta Externa, Días posteriores a su egreso presenta -

cuadro gastroenteral agudo manejado en clínica particular, -

Vista en la consulta externa de Hematologia por 2 ocasiones, 

siempre en malas condiciones generales, retraso en el creci

miento estatoponderal y hemogramae sin cambios de importan-

cia, sólo anemia meritoria de transfusión en su clínica de -

adecripci6n, Por sesión conjunta de Hematología y Genética , 

se decide, que en cuanto mejoren sus condiciones generales, -

se efectué nuevo aspirado de médula ósea y de ahí realizar -

cariotipo de control y en el frotia valorar algunos cambios_ 

hematológicos en relación al anterior, Valorada por cirugía_ 

quienes programan dilataciones esofágicas por presencia de _ 

estenosis secundaria, presentando en el procedimiento qui?"Ú!: 

gico paro cardiorreepiratorio irreversible a las maniobras , 

atribuyendo la muerte a reflejo vagal en la intubación. No -

se efectuó necropsia, 
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GRAFICA No. 2 
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Cuadro No. l 

• Penotipo Inmunol6gico 

libestra: Células mononucleares de sangre. 

PORMACION DE ROSETAS E (CD2).,,,.,,.,,,,E ll" 

INf!IJNOGLOBULINAS DE SUPERPICIE.,. .. ,(Sig) O ~ 

ANTIGENO COMJN DE LEUCEMIA AGUDA 
LINPOBLASTICA (CALLA-CDlO),,,,,,,.,,,(J5) º" 
ANTIGENO DE PRACCION VON 'llILLBBRAND 
DE PACTOR VIII,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,('lll-23) 50~ 

ANTIGENO DE GLUCOPROTEINAS 
IIb/IIIa (CDW4l} .............. ',,.,(HPl-ld}: 40~ 

RECEPTOR DE TRANSPERENCIA,,,,,,,,,(R2-3} º" 
CADENAS 1111 CIToPLASMATICAS,. ........ (Clg) 1 º" 
ANTIGENO DE GRANULOCITOS(CDl.3),,,.,{MY-7) : 10" 

ANTIGBNO DE GRANULOCITOS(CD33)TTTT•(llY-9) 1 5" 

•Rfectuado en Laboratorios Clinicos de Puebla, S,A. de_ 
c.v. 
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DISCU&ION 

En la actualidad, al efectuar estudios citogenéticos en_ 

células cancerosas como búsqueda de la causa de problemas on

cológicoe en los nifios, se ha encontrado una asociación impo~ 

tanta entre estas patologías y alteraciones cromos6micae en -

todas sus variedades, Dentro de estas alteraciones genéticas, 

existe una oromosomopatía bien estudiada: el Síndrome de 

Down. Reportes internacionales y nacionales nos sefialan su a!, 

ta incidencia, estimándose que apróximadamente nace un nifio -

con Síndrome de Down por cada 660 a 700 nacidos vivos (1,33), 

Se ha observado además, que esta cromosomopatía muy fre

cuentemente se asocia con malformaciones del tubo digestivo y 

cardiacas, y actualmente, con Leucemia Congénita. 

Se ha definido como Leucemia Congénita a aquella que se_ 

manifiesta en los primeros días de vida (2), Los criterios p~ 

ra su diagnóstico están definidos por la proliferación de cé

lulas inmaduras en órganos y tejidos no hematopoyéticos y au

sencia de otras entidades patológicas que pudieran plantear -

confusión diagnóstica (B,9,10), ya que la respuesta del re--

cién nacido a estos procesos , frecuentemente está asociado a 

reacciones leucemoides con presencia de células inmaduras en_ 

sangre periférica, Es por lo que autores como Kauffman y Heee 

muestran un gran esceptiemo ante este diagnóstico, recomen--

dando ser extremadamente cautos, antes de hacer el diagnósti

co de Leucemia Congénita, 

La Leucemia Congénita ha estado asociada a anomalías cr~ 

mosómicas que incluyen delaciones, translocaciones y altera-

cienes del n<unero de cromosomas; habiéndose descrito asociada 

al Síndrome de Down, Síndrome de Turnar, Síndrome de Klinefeh 

ter, Trisomía 13, Síndrome de Bloom y Síndrome de El.lis van -
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Creveld. De hecho las anomalías citogenéticas juegan un papel 

muy importante en la patogéneeis de la Leucemia y pacientes -

con las cromosomopatías referidas tienen una mayor susceptibi 

lidad que la población normal. 

Recién nacidos con Síndrome de Down han manifestado rea~ 

cienes leucemoides mieloidee, de características similares a_ 

las observadas en las leucemias Congénitas, que han remitido_ 

espontáneamente y que en ocasiones han evolucionado a una le~ 

cemia franca, 

Se presenta un caso de Síndrome de Down con Trisomía li 

bre y homogénea¡ la más frecuente en un 92.5% (1), al cual no 

se le efectu6 ,.banda je genético por no contar con este estudio 

en ese tiempo, haciendo patente, como se reporta en la bibli~ 

grafía, la asociaci6n con malformaci6n del tubo digestivo del 

tipo Atresia de Esófago Tipo V" y malformaci6B cardiaca del ti 

po Comunicación Interventricular. La posible causa de la tri

somía 21 se puede atribuir al antecedente de que la madre tu

vo contacto con sustancias químicas en el primer trimestre del 

embarazo, las cuales juegan un papel importante para la géne

sis de esta entidad, como se reporta en la literatura (l,3,5, 

6), Esta nifia en sus primeros días de vida se le detecta en -

exámenes preoperatorios datos de Leucemia Congénita, manifes

tado por anemia, plaquetopenia y morfología de ser "gigantea", 

blastos en sangre periférica de más del 30%, sin diátesis he

morrágica, hepato-esplenomegalia moderadas¡ datos que se co-

rroboraron en exámenes subsecuentes de sangre periférica y ª! 

pirado do médula 6eea. 

Pensamos que este caso reunía varios criterios para Leu

cemia Congénita, aunque clínicamente se comportaba de una ma

nera atípica, Antes del diagnóstico definitivo se vigi16 y por 

exclusión clínica se descartaron otras entidades patológicas_ 
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agregadas, considerando que podrían darnos reacciones leuce-

mo~des transitorias o, más aún, dado como fenómeno inherente_ 

a la cromoeomopat ía, 

Por la presencia de plaquetas gigantes, la morfología de 

los blastos, anemia y Síndrome de Down, era necesario apoyar_ 

o descartar el diagnóstico de Leucemia Congénita, variedad M~ 

gacariobláetica Aguda (FAB-M7), ya que hay varios reportee 

que la Trieomín 21 es la primera anomalía cromosómica que se_ 

asocia con ésta; por tal motivo la paciente fue llevada a la_ 

ciudad de Puebla para toma de aspirado de médula 6eea y efec

tuársele estudio de fenotipo inlllunológico por medio de anti-

cuerpos mono y policlonalee reportando poeitividad a lo ei--

guiente: formación de Rosetas B, 11%; antígeno de fracción -

Von Willebrand de Factor VIII, 50%; antígeno de glucoproteí-

nae IIb/IIIa, 40%; antígeno de granulocítoe en dos variedades 

10 y 5%, respectivamente, lo cual apoyaba en definitivo el -

diagnóstico de FAB-M7. Dado que no contábamos con otroa estu

dios que apoyarán más el diagnóstico, se acordó que la pacie~ 

te debería tener controles consecutivos del tipo cariotipo, -

morfológico e inmunológico, ya que ee ha reportado que estas_ 

leucemias FAB-ll7 tienen una evolución y pronóstico fatal, Da

do que ee encontraba asignológico, e6lo ee dió tratamiento de 

soporte y no específico para la leucemia, tal como lo reco--

miendan varios autores. En eue controles de hemogramae, como_ 

se ve en las gráficas l y 2, persistió la· anemia, leucocitos_ 

siempre en la normalidad, blastoe con tendencia a la normali

zación, plaquetas en número normales pero en porcentajes altos 

&e ser gigantes, pensamos podría tratarse de una remisión ap~ 

rentemente espontánea y que posteriormente, en su seguimiento, 

podría tener una reactivación y manif estaree como una verdad~ 

ra leucemia, Llama la atención que lliL paciente fue egresada y 
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en su domicilio presenta infección aguda de via digestiva, -

que al ser vista en la consulta externa se encuentra en malas 

condiciones generales, motivo por el cual se difirieron los -

estudios de control, Dado su muerte en el manejo quirúrgico -

secundario a maniobra de intubación no fue posible su segui-

mient o, Dado que no se efectuó necropsia, no fue posible vala 

rar la presencia de infiltración de células leucémicaa a o--

tros niveles no hematopoyéticos, 
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e o N e L u s I o N B s 
Concluimos que todo nifio con Síndrome de Down deberá es

tudiarse en forma integral con búsqueda de malformaciones as~ 

ciadas, y más intencionadamente, la detección de alguna alte

ración hematológica, que de encontrársela en el período neon! 

tal, tener cuidado al hacer el diagnóstico de Leucemia Congé

nita, debiendo descartar primeramente otras patologías que i~ 

ducen reacciones leucemoides transitorias. Es indispensable -

la determinación de cariotipo seriado y, de ser necesario, -

bandaje cromosómico ya que se han reportado remisiones espon

táneas atribuidas a otras alteraciones genéticas integradas a 

la Trisomía 21. 

Cuando nos encontremos frente a un diagnóstico de Leuce

mia Congénita, es prioritario se reúnan los criterios clíni-

cos, efectuar estudio citogenético, buscar la presencia o au

sencia de nódulos cutáneos, determinar fosfatasa alcalina de_ 

los leucocitos, determinar niveles de IgG e IgA y , actual.me~ 

te, ejecución de pruebas citoquímicas, de microscopia electri 

nica y fenotipo inmunológico. Todos ellos en forma conjunta -

darán el diagnóstico de certeza y permitirán así su mejor el! 

sificación en base a los criterios dados por el Grupo Cooper! 

tivo Franco-Americano-Británico (FAB), incrementando con ello 

la detección del problema en forma oportuna y tener, por con

siguiente, estadísticas de incidencia más precisas. 

El tratamiento específico de la Leucemia Congénita debe_ 

establecerse hasta que se tanga el diagnóstico de certeza o -

cuando el estado clínico del paciente lo requiera. 

El caso que presentamos reunió varios criterios para ce~ 

siderarlo como Leucemia Congénita variedad M7 , según la FAB, 

sobre todo por la positividad en el resultado del fenotipo i~ 

munológico efectuado. 
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La aparente remisi6n de la leucemia PAB-M7 en nuestro -

caso pudo haber correspondido a una "aparente remisión", por 

lo que era necesario su seguimiento, lo cual no fue posible_ 

por el fallecimiento del paciente, 

Queda un campo muy abierto para la inveatigaci6n en re

laci6n a problemas oncol6gicos y alteraciones cromos6micaa , 

sobre todo aquellos manifiestos en etapa neonatal, 
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