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RESUMEN

Las personas con sindrome de Down presentan una
mayor frecuencia de enfermedades clonales hematoldgicas
que la poblacion general. La mayor parte de las veces se
presentan con caracteristicas particulares y en ocasiones son
causa de muerte. Destaca la entidad conocida como sindro-
me mieloproliferativo transitorio, asociado a mutaciones en
el gen GATA, generalmente de cardcter autolimitado, pero
que en, aproximadamente, un 20% de pacientes evoluciona
a leucemia aguda. La incidencia global de leucemia es muy
superior a la de la poblacion infantil general. De entre ellas,
la leucemia aguda megacariobldstica presenta caracteristi-
cas especiales en este grupo poblacional y suele tener buen
prondstico, con un tratamiento menos intenso que en otros
nifios sin trisomia. Las leucemias de estirpe linfoblastica,
sin embargo, pueden tener un prondstico peor que el de los
nifos sin alteracion cromosémica constitucional.

Un aspecto menos descrito es el que concierne a la pato-
logia benigna, asi como a las peculiaridades de las 3 lineas
hematopoyéticas encontradas frecuentemente en el SD.
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ABSTRACT

Persons with Down’s syndrome have clonal blood disease
more frequently than the general population. Most of the
times, these occur with specific characteristics and some-
times may also be a cause of death. The condition known
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as transient myeloproliferative syndrome stands out. This
condition is associated to mutations in the GATA gene and
generally of self-limited character. However, this syndrome
evolves to acute leukemia in approximately 20% of these
patients. The global incidence of leukemia is much higher
than in the general pediatric population. Among these, acute
megakaryoblastic leukemia has special characteristics in this
population group and generally has a good prognosis, with
a treatment that is less intense than in other children with-
out trisomy. Lymphoblastic leukemia, however, may have a
worse prognosis than that of children without constitutional
chromosomal disorder.

A less described aspect is that regarding the benign con-
ditions and the characteristics of the 3 hematopoietic lines
frequently found in DS.

Key words: Down’s syndrome; Blood disorders leukemia;
Transient myeloproliferative syndrome; Megakaryoblastic
leukemia; GATA.

ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS BENIGNAS

Neutrofilia, trombocitopenia y policitemia se describen
en el 80%, 66% y 34%, respectivamente, de los recién na-
cidos con SD. En general se describen como anormalidades
leves, de curso benigno y con resolucion espontdnea en las
primeras semanas de vida(12),

El aumento del volumen corpuscular medio eritrocitario
(VCM) o macrocitosis es un fendmeno clasicamente descrito
en nifios y adultos con SD, que aparece de forma indepen-
diente a la patologia cardiaca, muy prevalente por otra parte
en esta poblacion. Su etiologia y significado clinico resultan
todavia inciertos®*. A consecuencia de esta macrocitosis
frecuente, afecciones como anemia ferropénica o talasemia
entre otras, pueden pasar desapercibidas. Microcitosis rela-
tivas en el SD deben ser valoradas cuidadosamente, ya que
una deficiencia de hierro puede tener consecuencias no solo
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desde el punto de vista hematoldgico, sino también a otros
muchos niveles, especialmente en relacion con la capacidad
de aprendizaje y del comportamiento, asi como con los fen6-
menos de mielinizacion y funcionamiento dopaminérgico 3.
Por ultimo, resefiar que el recuento leucocitario suele
verse alterado en los nifios con SD, especialmente en lo re-
ferido a los linfocitos B. La reduccion en su nimero respecto
a la poblacion general ha sido sefialada como causa de una
mayor susceptibilidad a las infecciones en la infancia®.

ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS MALIGNAS
Sindrome mieloproliferativo transitorio

Es importante considerar de forma separada un cuadro
caracteristico de los recién nacidos afectos de SD: el sindro-
me mieloproliferativo transitorio (SMPT), también conocido
como reaccion leucemoide o leucemia transitoria. Se trata de
un proceso desencadenado como consecuencia de un defecto
en la regulacion de la multiplicacién y maduracion de la
linea celular mieloide (fundamentalmente megacariocitica
y eritroide). La incidencia real de este cuadro se desconoce,
aunque se calcula que puede llegar a presentarse en hasta
un 10-20% de pacientes con S. Down. Habitualmente (70-
90% de los casos) se resuelve de forma espontdnea durante
los primeros meses de vida, pero existe riesgo de desarrollar
una verdadera leucemia mieloide aguda entre los 1-4 afos
en hasta 20-30% de los casos. En estos pacientes se han
descrito mutaciones asociadas del gen GATA-1.

El gen GATA-1 se ubica en el brazo corto del cromosoma
X(11p23). Este gen codifica un factor de transcripcion hema-
topoyético necesario para la maduracion de serie eritroide
y megacariocitica (la proteina GATA-1). El resultado de la
mutacion es una isoforma de la proteina GATA1 mas corta
de la funcional (Gatals), que es incapaz de controlar la ex-
cesiva proliferacion de los megacariocitos, por alteracion de
la regulacion de distintos factores de transcripcion.

Sin embargo, las mutaciones del GATA1 son insuficientes
para iniciar la leucemogénesis. Todo hace pensar que el cro-
mosoma 21 es el protagonista del origen de este trastorno.
El desarrollo de la leucemia se favoreceria por la alteracion
o0 sobreexpresion de una serie de genes presentes en el cro-
mosoma 21, condicionada por la triple carga génica.

EI SMPT se inicia desde la vida intrauterina. En algunos
casos se produce incluso una remision espontanea intratte-
ro. Aunque puede presentarse durante la vida fetal (como
hidropesia fetal, anemia o incluso infiltrando tejidos), lo mas
frecuente es que se manifieste durante la primera semana
de vida.

En el neonato, el cuadro puede resultar asintomatico, o
producir infiltracion tisular (piel, miocardio, higado, bazo);
exudados (derrame pleural, pericardico, ascitis); distrés res-
piratorio. Se han descrito casos de ictericia e incluso fallo
hepético fulminante secundario a fibrosis hepética por in-
filtracion a ese nivel.
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A nivel de laboratorio, destaca una leucocitosis a ex-
pensas de los linfocitos, siendo el nimero de neutréfilos y
las cifras de hemoglobina habitualmente normales. Puede
existir trombopenia o trombocitosis. En el estudio de sangre
periférica, asi como en médula Gsea, es caracteristica la pre-
sencia de blastos basofilos, asi como células rojas nucleadas,
plaquetas gigantes y fragmentos de megacariocitos

El SMPT suele ser un cuadro autolimitado, por lo que
habitualmente no es necesario un tratamiento especifico, y se
mantiene actitud expectante realizando controles hematolé-
gicos y estudios morfoldgicos de sangre periférica seriados.

La decision de tratar se establece en funcion de la situacion
clinica del paciente, y debe ser individualizada en cada caso. El
tratamiento suele indicarse cuando existe gravedad clinica, por
ejemplo si el paciente presenta compromiso hepatico grave,
con ascitis, edemas, colestasis, etc. El firmaco de eleccion es
el arabindsido de citosina iv a dosis bajas durante 4-7 dias.

Como se ha comentado, la mayoria de los casos se re-
suelve de forma espontanea entre el primer y el tercer mes
de vida, con eliminacién completa del clon leucémico.

Pero aproximadamente un 20-30% de los pacientes de-
sarrollardn una verdadera leucemia aguda megacarioblastica
(LAMK) en el transcurso de los 4 primeros afios de vida. Por
ello, estos pacientes requieren seguimiento por servicio de
Oncohematologia Pediatrica tras la resolucion del proceso.

Leucemia mieloide aguda

La incidencia es 10-20 superior a la de nifios sin SD. Entre
el 20-60% de los casos viene precedida durante varios meses
por un sindrome mielodisplasico (SMD) indolente, caracteri-
zado por trombocitopenia y fibrosis de la médula dsea. Se pos-
tula que se trata de 2 pasos diferentes de una tnica entidad.

Suele ocurrir en nifios menores de 4 afios (90%), con
recuentos leucocitarios bajos y sin afectacion del SNC. En la
mayoria de casos (60-70%) se trata del subtipo M7 de la FAB
(leucemia aguda megacariocitica, LAMK), cuya prevalencia
es 500 veces superior a los nifios sin SD. En esta entidad en-
contramos casi en el 100% de los casos, la mutacion GATA1
y una alta incidencia de anormalidades citogenéticas, como
copias adicionales de los cromosomas 8 y 21. En general estos
hallazgos coinciden con una alta sensibilidad al tratamiento
quimioterdpico y un prondstico muy favorable (supervivencia
cercana al 80%). Se ha descrito, sin embargo, una mayor
toxicidad (fundamentalmente mucositis e infecciones) y ma-
yor riesgo de mortalidad relacionada con estos problemas.

En el caso de los nifios mayores de 4 afios, encontramos
una prevalencia de mutacion GATA1 menor, y es destacable
que la respuesta al tratamiento y el prondstico suele ser mds
comparable al de los nifios sin SD.

Actualmente, tanto el SMPT como el SMD y la LAMK se
consideran distintas manifestaciones de un trastorno comin,
basidndose en similitudes morfoldgicas (presencia de blastos
de estirpe megacariocitica), inmunofenotipicas (marcadores
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de superficie CD 41, CD 61), genéticos (mutaciones del gen
GATA-1).

Leucemia linfoblastica aguda

La incidencia de esta afeccion también se encuentra au-
mentada en los nifios con SD (10 a 20 veces superior), si bien
su especificidad no es tan evidente como el caso anterior. Suele
ocurrir en un intervalo de edad similar a la poblacion general,
siendo extremadamente rara en el primer afio de vida. La clini-
ca también es superponible aunque no suele existir afectacion
del sistema nervioso central ni aparecer masa mediastinica.
Generalmente la cifra de leucocitos no suele ser elevada, El
origen mds frecuente es de precursores de la estirpe B.

Tanto las alteraciones genéticas consideradas de buen
prondstico [hiperdiploidia, t(12;21)] como las de mal pro-
nostico [reordenamiento MLL o t(9;22)] en general son
infrecuentes.

El prondstico en estos casos, considerado inferior hace
unos afios al de la poblacion general, ha ido mejorando con-
forme se ha intensificado el tratamiento quimioterapico y las
medidas de soporte, siendo en la actualidad cercano al 80%.
Es destacable la toxicidad incrementada al metrotexato, con
alta incidencia de mucositis, hepatotoxicidad, infecciones
y muerte relacionadas con dicho farmaco, por lo que en
muchos protocolos la dosis suele reducirse, manteniendo la
intensidad en el resto de agentes antineoplasicos”).
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