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RESUMEN

La leucemia congénita constituye una entidad rara que se diagnostica entre el
momento del nacimiento y los primeros 30 dias de vida. Menos del 1 % de las
leucemias de la infancia se diagnostican en el neonato. Se caracteriza por la presencia
en un recién nacido, de hepatomegalia, esplenomegalia y lesiones hemorragicas o
infiltrativas en piel. EIl hemograma completo, el examen de la lamina de la sangre
periférica, el aspirado de médula 6sea, junto con el inmunofenotipaje y los estudios
de biologia molecular confirmaran el diagnéstico. El trastorno mieloproliferativo
transitorio y las infecciones congénitas constituyen los principales diagndsticos
diferenciales. El prondstico de la enfermedad es sombrio. El tratamiento esta basado
en regimenes de poliquimioterapia intensiva y el trasplante de progenitores
hematopoyéticos constituye una opciodn terapéutica en un grupo de pacientes.
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ABSTRACT

Congenital leukemia is a rare but well documented disease which can be diagnosed on
the first 30 days of life. The diagnosis requires a high index of clinical suspicion in a
newborn with hepatosplenomegaly and hemorragic or infiltratives cutaneous lesions
(red, brown or purple papules or nodules) along with further investigations such as
complete blood count, peripheral blood smear, bone marrow aspirate and
immunopfenotypic profile. A true congenital leukemia has to be distinguished from
other conditions such as a transient mieloproliferative disorder described in Down”s
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syndrome and congenital infections. The prognosis of neonatal leukemia is dismal.
Treatment includes intensive multi-agent chemotherapy and supportive care, being
the hematopoietic stem cell transplantation an additional treatment option in a group
of patients.

Keywords: congenital leukemia, immunophenotyping.

INTRODUCCION

Las leucemias agudas (LA) representan un grupo de enfermedades hematoldgicas
malignas que se originan por la transformaciéon y expansion de un clon de células muy
inmaduras que dan lugar a una progenie incapaz de diferenciarse pero que continla
proliferando incontroladamente, que se acumulan en la médula 6sea, lo que provoca
una disminucion en la produccidon de hematies, leucocitos y plaguetas. Estas células
inmaduras pueden pasar al torrente sanguineo e infiltrar 6rganos como higado, bazo y
ganglios linfaticos.

Entre los nifios existe un ligero incremento de la incidencia de leucemias mieloides
agudas (LMA) en la adolescencia y ocurre otro pico en el periodo neonatal. * Las
variedades mieloides constituyen solo el 15 % de los casos en los niflos menores de
10 afios y del 15 30 % entre los de 10 y 15 afios. %2 Contrario a lo que se describe en
la edad pediatrica, en la leucemia neonatal predominan las variedades mieloides,
frecuentemente de diferenciacibn monocitica, con alta incidencia de enfermedad
extramedular que afecta fundamentalmente la piel y el sistema nervioso central.

INCIDENCIA Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La leucemia congénita es una enfermedad extremadamente rara. Su incidencia se
estima entre uno y cinco por millbn de recién nacidos vivos y se reporta que menos
del 1 % de las leucemias de la infancia se diagnostican en el neonato.*

En el Reino Unido de la Gran Bretafa, entre los afios 1993 y 2007 se comunicaron
303 casos de cancer diagnosticados en las cuatro primeras semanas de vida, de los
cuales 51 (16,8 %) eran leucemias congénitas, lo que demuestra lo infrecuente de
esta enfermedad. °

Segun las diferentes revisiones de series existen aproximadamente entre 120 y 145
casos de leucemias congénitas bien documentadas, de las cuales mas del 50 % son
mieloides (LMA), alrededor del 35 % linfoides (LLA) y muy pocos son casos de
leucemia bifenotipica. >°

Los criterios diagnoésticos que definen esta entidad son: a) presentacion al momento
del nacimiento y hasta el primer mes de vida; b) incremento de células inmaduras; c)
infiltracion por estas células inmaduras de tejidos no hematopoyéticos; y d) ausencia
de otras causas que expliquen esta proliferacién celular.”
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BIOLOGIA MOLECULAR

La mayoria de las leucemias congénitas tienen alteraciones moleculares o
citogenéticas.

Las alteraciones en el gen MLL localizado en el cromosoma 11923 han sido halladas
en el 30 - 65 % de los casos con ambos tipos de leucemias congénitas mieloides y
linfoides, > lo que sugiere que los eventos de recombinacién ocurren en la célula
madre progenitora a un nivel no comprometido con la diferenciacién. Sin embargo, un
estudio reciente plantea que hasta el 93 % de las leucemias linfoides agudas
congénitas presentan esta alteracion. ® Los genes con los que mayor frecuencia
ocurren las translocaciones son AF4, localizado en el cromosoma 4921 en la t(4;11);
el AF9 localizado en 9p21 en la t(9;11); y 19p13 en la t(11;19).

Las rupturas y traslocaciones del gen MLL, que es un activador de la transcripcion,
forman productos de fusiéon que provocan expresién aberrante de genes con la
consiguiente sobrexpresion de oncogenes, activacion constitutiva de la transcripcion e
inmortalizacién celular. ° Los reordenamientos del gen MLL confieren mal prondstico
en las leucemias de la infancia. *°

ETIOLOGIA

La etiologia de la leucemia congénita no es bien conocida, aunque existen evidencias
de que el proceso leucemogénico comienza desde la vida intrauterina, como la
observacion de gemelos con leucemia concordante cada uno de los cuales compartia
el reordenamiento clonal del gen MLL;* o la aparicion de la secuencia de fusion
gendmica MLL-AF4 en la sangre de recién nacidos que posteriormente fueron
diagnosticados como leucemia linfoide aguda. *?

La exposicion materna a diferentes téxicos y su relacién con el desarrollo de leucemia
congénita ha sido objeto de multiples estudios, se ha encontrado un aumento del
riesgo en las consumidoras de café, marihuana y alcohol y en las madres fumadoras,
aunque en este Ultimo caso los datos son contradictorios. 3¢

Recientemente se ha planteado que la ingestion de inhibidores de topoisomerasa Il en
la dieta materna puede predisponer a la aparicion de leucemia congénita, debido a
que estos productos provocan rupturas en el gen MLL, la deficiencia de suplementos
de folatos en la dieta también incrementa el riesgo, mientras que la ingestién de
frutas y vegetales se ha asociado a una disminucion de leucemia aguda. *’

MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes se citan la hepatoesplenomegalia,
gue puede ser detectada hasta en el 80 % de los casos *®, las adenopatias se
observan con menor frecuencia. ® Entre el 50 - 60 % de los pacientes presentaran
lesiones infiltrativas cutaneas de distribucién generalizada, en forma de nédulos de
tamafo variable, azulados o grises, que se palpan como tumores fibromatosos del
tejido celular subcutaneo, lo que constituye la llamada leucemia cutis. *°

Las hemorragias secundarias a trombocitopenia son comunes, sobre todo en los
sistemas digestivo, respiratorio, neurolégico y genitourinario; la leucopenia aumenta
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el riesgo de infecciones severas mientras que la anemia produce insuficiencia cardiaca
grave que puede llevar a la muerte a estos pacientes. *°

La hiperleucocitosis puede complicar el cuadro al producir el sindrome de leucostasis
que afecta fundamentalmente el pulmén y el sistema neuroldgico.

Las manifestaciones respiratorias del sindrome de leucostasis se caracterizan por
disnea, taquipnea, infiltrados pulmonares, hipoxia y fallo respiratorio, mientras que a
nivel neuroldgico pueden existir somnolencia, papiledema, distension y hemorragia de
los vasos de la retina y coma.*®

DIAGNOSTICO POSITIVO

La sospecha clinica de leucemia congénita debe complementarse con un grupo de
examenes de laboratorio que confirmaran el diagndstico.

En el hemograma es frecuente encontrar anemia y trombocitopenia relacionada con el
grado de infiltracion medular por las células tumorales. La hiperleucocitosis esta
presente en mas de la mitad de los enfermos, con excepcidn de la leucemia
megacarioblastica aguda que cursa con trombocitopenia y leucopenia.

En el examen de la lamina periférica se comprueban la trombocitopenia y la
leucocitosis y se observa la presencia de células inmaduras de las lineas mieloide,
linfoide o eritroide.

En el aspirado de la médula 6sea se observara depresiéon de los sistemas
hematopoyéticos en relacion con el grado de infiltracién tumoral.

Los estudios de inmunofenotipo, cariotipo y reordenamiento molecular confirmaran la
linea hematopoyética que prolifera, las aberraciones cromosdmicas presentes y la
clonalidad del proceso, respectivamente.

Entre las leucemias mieloides neonatales alrededor de la mitad de los casos son de la
variedad monocitica (subtipo M5 de la clasificacion FAB), mientras que uno de cada
cinco presentan la variedad mielomonocitica, subtipo M4 de la clasificacion FAB. *

El inmunofenotipo que caracteriza estas variedades es CD13, CD14, CD15, CD33
positivos. Las aberraciones cromosémicas mas frecuentes son la t(9;11)(p21,923) y
la t(11;19)(923,p13).

La leucemia megacarioblastica (FAB M7) representa hasta el 80 % de los casos en
nifios con sindrome de Down y el 18 % en aquellos sin esta cromosomopatia. %°

La t(1;22)(p13,q13) se presenta en la gran mayoria de los neonatos con leucemia
megacarioblastica sin sindrome Down.

Entre las leucemias linfoides la variedad B inmadura es la mas frecuente, con
ausencia de expresion de CD10 y positividad de CD19, la coexpresién de antigenos
mieloides como el CD 33, indica que la afectacion es a un nivel de la célula
progenitora que no esta completamente comprometido con la diferenciacién linfoide. #
La gran mayoria de estos casos de LLA presentan la t(4;11)(gq21,923) o la
t(11;19)(g23,p13).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entre las entidades con las cuales debe diferenciarse la leucemia congénita estan el
trastorno mieloproliferativo transitorio (TMT), las infecciones congénitas y las
isoinmunizaciones por conflicto Rh.

La trisomia del cromosoma 21 constituye la condicién hereditaria de mayor
predisposicién para el desarrollo de leucemias agudas. ?* En los neonatos con esta
anomalia cromosdmica son frecuentes el trastorno mieloproliferativo transitorio (TMT)
que se presenta entre el 4 10 % de los nifios con Sindrome Down, 2?3 y |a leucemia
aguda megacarioblastica (subtipo M7 de la clasificacion FAB). Existen evidencias de
que el desarrollo de ambas entidades ocurre intradtero y que su clara asociacién con
la trisomia 21 sugiere un evento genético predisponente. Las investigaciones
demuestran que durante la hematopoyesis hepatica fetal, las células trisémicas para
el par 21 adquieren la mutacion al nivel del exén 2 del gen GATA 1, que constituye un
factor de transcripcion localizado en el cromosoma X, lo cual introduce un codén de
terminacién prematura que codificard para una proteina truncada que reduce su
actividad transcripcional. #*

El TMT es mucho mas frecuente en los nifios con sindrome Down y mas raro en nifios
no Down. ?° Morfolégicamente es indistinguible de la leucemia mieloide aguda y su
principal caracteristica es que remite espontaneamente en los primeros meses de
vida, por lo que una verdadera diferenciacién se hara siempre en retrospectiva.

La edad media al diagnéstico es entre tres y siete dias y casi todos los casos se
presentaran en los dos primeros meses de vida. Clinicamente cursa con
hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia y derrame pleural o pericéardico.

El examen de sangre periférica mostrara leucocitosis, trombocitopenia, normoblastos
y blastos circulantes, generalmente de diferenciacién megacariocitica. 2°%’ Debido a la
frecuencia del TMT no es recomendable comenzar un tratamiento con quimioterapia
en un nifio con sindrome de Down hasta tener la certeza del diagnéstico, y se ha
descrito que el 30 % de los nifios que tuvieron un TMT desarrollaron una leucemia
megacarioblastica en los tres primeros afios de vida. 2%’

La sepsis congénita producida por infecciones como toxoplasmosis, herpes simple,
citomegalovirus, rubéola y sifilis se presentan con hepatoesplenomegalia, ictericia,
petequias, purpura, linfadenopatias y nédulos cutaneos infiltrativos que recuerdan a la
leucemia cutis. 28 En sangre periférica es frecuente observar reaccién leucemoide con
hiperleucocitosis donde aparecen células mieloides en todos sus estadios de
maduracion y pueden aparecer blastos circulantes, a diferencia de la leucemia donde
la poblacién celular esta constituida mayoritariamente por células inmaduras.

En las infecciones congénitas son frecuentes el retraso del crecimiento intrauterino,
anomalias oculares como coriorretinitis, cataratas y microftalmia, alteraciones
craneales como microcefalia y calcificaciones cerebrales que, unido al aislamiento de
virus y parasitos en tejidos, sangre y otros fluidos, y las determinaciones serolégicas,
ayudaran a precisar el diagnoéstico. 28

La enfermedad hemolitica perinatal por incompatibilidad Rh puede causar confusién
diagndstica, ya que los recién nacidos se presentaran con ictericia en las primeras
24 horas, anemia que puede llegar a ser severa y ocasionar fallo organico y
hepatoesplenomegalia producida por la hematopoyesis extramedular que trata de
compensar la intensa hemolisis. Una correcta historia prenatal y seguimiento
obstétrico que incluya antecedentes de partos previos de nifios con ictericia, abortos,
transfusiones recibidas por la madre, asi como evidencias de incompatibilidad de
grupo sanguineo entre los padres, ayudaran a descartar esta enfermedad.
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PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

El prondstico de la enfermedad es malo. En los pacientes con LLA la sobrevida global
no rebasa el 20 % a los dos afios y el indice de recaida en los casos que logran la
remision de la enfermedad es alto. ° En los casos de LMA la sobrevida se sitGa en
alrededor del 25 % con 50 % de recaidas. >°

Independientemente de la biologia de la enfermedad, el prondstico esta influenciado
por la corta edad de este grupo de pacientes en los que habria realizar reducciones de
las dosis de los medicamentos debido a la inmadurez de los érganos que intervienen
en su aclaramiento y a su mayor susceptibilidad a los efectos téxicos de estas drogas.
2930 En estos casos no es recomendable la utilizacion de modalidades terapéuticas
como la radiacion corporal y en ellos constituye un reto el mantenimiento prolongado
del acceso venoso para la administracion de la quimioterapia.

El tratamiento de la leucemia congénita estad basado en un régimen de quimioterapia
intensiva que incluye multiples farmacos y que debe demorar en comenzar solo el
tiempo necesario para establecer el diagndstico correctamente.

Debido a lo infrecuente de esta enfermedad, los nifios generalmente son incluidos en
ensayos multicéntricos nacionales e internacionales que permiten una mejor
evaluacion de la eficacia de los esquemas terapéuticos -** En nuestro medio se utiliza
el Interfant 99 3 para el tratamiento de las LLA neonatales. Este tratamiento es
similar al de los nifios mayores combinando elementos de los protocolos de LLA y
LMA, con una duracion aproximada de 24 - 36 meses y que por lo general consta de
tres fases: induccién de la remisién, consolidacién y mantenimiento. Los regimenes
utilizados incluyen esteroides, vincristina, L-asparginasa, 6 mercaptopurina y
metotrexate, junto con antraciclinas y citosar. Los regimenes para el tratamiento de
la LMA se basan en el uso de antraciclinas, y citosar.

El trasplante de células progenitores hematopoyéticos (TCPH) constituye una opcidn
en este grupo de pacientes, aunque los resultados son contradictorios. Estudios
recientes han demostrado que en la LMA sin reordenamiento del gen MLL el TCPH no
tendria indicacion, *3 mientras que en la LLA solo se beneficiarian del proceder el
grupo de casos que presenten reordenamiento de MLL, los menores de 6 meses sin
respuesta al esteroide al dia 8 y con hiperleucocitosis. **

TRATAMIENTO DE SOSTEN

Al diagndstico de una leucemia aguda deben tomares un grupo de medidas de soporte
que ayudaran a mejorar el estado general del paciente y evitaran complicaciones
serias que comprometerian la vida. Se debe garantizar una hidratacién amplia y
corregir los desbalances electroliticos, administrar alopurinol o rasburicasa para
prevenir la nefropatia por uratos producida por el sindrome de lisis tumoral; en los
casos con hiperleucocitosis mayor de 150 x 10°/L esta indicada la leucoféresis o la
exanguinotransfusion, a la cual se suma la indicacién de una prefase con citosar e
hidroxiurea como terapia citorreductora. El apoyo con glébulos rojos, concentrado de
plaguetas y plasma fresco congelado ayudaran a mejorar las citopenias y los
trastornos de la coagulaciéon. La antibiéticoterapia de amplio espectro sera util en la
prevencion y manejo de la sepsis a la cual esta especialmente predispuesto este
grupo de pacientes.

La leucemia congénita es una enfermedad muy infrecuente que se presenta en los
primeros 30 dias de vida.
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La presencia en un neonato de hepatoesplenomegalia, lesiones hemorragicas o
infiltrativas en piel e hiperleucocitosis debe de hacer sospechar el diagndéstico de
leucemia congénita, el cual debe confirmarse tras el examen del frotis de sangre
periférica, el aspirado de la médula 6sea y los estudios de inmunofenotipaje y biologia
molecular, sobre todo si no padece un sindrome de Down.

La poliguimioterapia intensiva es el tratamiento con el cual puede lograrse la
remision, pero los indices de recaidas contintian siendo altos. El trasplante de
progenitores hematopoyético estaria indicado en un grupo de pacientes.

El prondstico de la enfermedad es malo, por lo que se contindan estudiando
estrategias de tratamiento que mejoren los niveles actuales de sobrevida en la
leucemia neonatal.
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