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CASO DE SESION ANATOMOCLINICA
Acta Pediatr Mex. 2019 julio-agosto;40(4):223-233.

Lactante menor con leucemia congénita y

INV

enfermedad de injerto contra huésped postrasplante

Infant with congenital leukemia and graft versus host

disease

Gerardo Lopez-Hernandez,! Luis Roberto Olivas-Roman,? Haydée del Pilar Salazar-Rosales,® Celso Tomas

Corcuera-Delgado?

RESUMEN
Haydée del Pilar Salazar Rosales

Lactante de 6 meses de edad, enviada para valoracién al servicio de
Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas del Instituto Na-
cional de Pediatria. Entre sus antecedentes personales: la madre de
24 afos, primer embarazo, evolucién normal, parto eutdcico, peso al
nacimiento 3 kg, talla 48 cmy Apgar 8/9. Desde el nacimiento se identi-
ficé dermatosis maculopapular generalizada, con nédulos subcutaneos
infiltrativos violaceos en todo el cuerpo. (Figura 1) Se estableci6 el diag-
nostico presuntivo de sindrome de neonato blueberry-muffin; ademas,
se encontré hepatomegalia y esplenomegalia. La biometria hematica
reporté hiperleucocitosis (215,900 leucocitos/mm?), a expensas de 75%
de blastos, con inmunofenotipo de expresion: CD45+, MPO+, CD33+,
CD13+ y CD14+, compatible con leucemia mieloblastica aguda.

El liquido cefalorraquideo mostr6é datos compatibles con infiltracién
leucémica al sistema nervioso central. Los estudios de hibridacion fluo-
rescente in situ (FISH) para AML1/ETO/t(8,21), CBFB/MYH11/inv(16) y
t(16;16), ber/abl/t(9,22), 5qg-0-5, 7q, -7, +8, 20q- y fusiones con MLL
(KMT2A; 11g23) resultaron negativos.

Se inici6 tratamiento de induccion a la remisién con quimioterapia,
a base de citarabina 100 mg/m? por via intravenosa durante 7 dias;
daunorrubicina 30 mg/m*dia intravenosa en los dias 1, 3 y 5 del ciclo
y etop6sido 100 mg/m?*/dia en los dias 1-5 del ciclo (ADE). En el dia
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Figura 1. Dermatosis maculopapular generalizada y
nddulos subcutdneos violdceos (cortesia de la Dra.
Natalia del Carmen Negroe Ocampo, oncéloga pe-
diatra, adscrita al Hospital General Agustin O"Horan
de Mérida, Yucatan, México).

14 de la induccion de la remision se evalué la
respuesta al tratamiento con aspirado de médula
6sea, que reporté mas de 5% de blastos, por lo
que se consider6 “mala reaccion al primer bloque
de la induccién de la remisién" y se repitié el
esquema ADE. Posteriormente se intensificé con
dosis altas de citarabina y mitoxantrona, logran-
dose la remisién hematolégica (desaparicion de
todos los signos y sintomas de la enfermedad,
ausencia de enfermedad localizada y en el sistema
nervioso central, y sin blastos identificables en
sangre periférica, y menos de 5% en el aspirado
de médula 6sea); por lo que fue enviada para la
valoracion de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, por tratarse de leucemia mie-
lobléstica aguda de alto riesgo.

Por no contar con donadores (hermanos) ni
sangre de cordén umbilical compatible, se optd
por efectuar un trasplante haploidéntico paterno.
El donador y el receptor tenian el mismo grupo
sanguineo y el estado de citomegalovirus (CMV)
para donador-receptor era +/+. Se confirmé la
remision hematoldgica.
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Se inici6 el tratamiento de acondicionamiento
con busulfan 4 mg/kg por via intravenosa los dias
-7, -6, -5y -4, seguido de ciclofosfamida 60 mg/
kg intravenosa los dias -3 y -2. Ademads, profilaxis
antimicrobiana el dia -1 con cefepime 100 mg/kg,
aciclovir 450 mg/m? y fluconazol 5 mg/kg, todos
por via intravenosa.

Al dia -0 se realizé la infusién de células pro-
genitoras hematopoyéticas de sangre periférica,
con dosis de CD34+ = 4.95x10%kg receptor.
La profilaxis para enfermedad de injerto contra
huésped consistié en ciclofosfamida 50 mg/kg
por via intravenosa los dias +3 y +4, seguido de
micofenolato de mofetilo 30 mg/kg y tacrolimus
0.06 mg/kg a partir del dia +5, ambos por via
oral. Cada semana se efectu6 la determinacion
de las cargas virales para CMV, virus de Epstein-
Barr, poliomavirus (BK) y virus Jonh Cunnigham
(JO); adenovirus y antigeno de galactomanano y
manano.

Al dia +9 la paciente inici6 con fiebre sostenida
de 38.5°C y dermatosis diseminada a todos los
segmentos corporales, con predominio en el
tronco y la porcion proximal de las extremidades,
sin afectacion de las mucosas, constituida por
mdltiples placas eritemato-edematosas, de forma
y tamano irregular, algunas confluian formando
placas mds grandes, ademas de edema en los si-
tios de declive e incremento en los valores de las
pruebas de funcionamiento hepético: bilirrubina
total [BT] 2.55 mg/dL, aspartato amino transferasa
[AST] 679 Ul/mL, alanino aminotransferasa [ALT]
627 Ul/mL y gama-glutamiltransferasa [GGT] 510
Ul/mL. Se estableci6 el diagndstico de sindrome
de pre-injerto, e inici6 tratamiento con metilpred-
nisolona 1 mg/kg por via intravenosa (Figura 2).
Tuvo injerto mieloide sostenido a partir del dia
+11 postrasplante, con reporte de quimerismo,
100% de quimera del donador.

El dia +12 la dermatosis evoluciond y manifesto
eritrodermia generalizada, con vesiculas y desca-
macion (Figura 3), e incremento en los valores de
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Figura 2. Tronco anterior y posterior con dermatosis constituida por placas eritematosas multiples. Notese la
diferencia con la Figura A, en la que la dermatosis esta constituida por pdpulas violdceas.

las pruebas de funcionamiento hepdatico: BT 8.05
mg/dL, AST 770 Ul/mL, ALT 945 Ul/mL, GGT
669 Ul/mL); ademas, se agregaron evacuaciones
liquidas con sangre >30 mL/kg; los reportes de
las cargas virales y cultivos resultaron negativos.
Con estos datos se establecio el diagndstico de
enfermedad injerto contra huésped aguda en la
piel ++++, higado +++ y tubo digestivo +++,
estadio clinico global grado IV. Se increment6
la dosis de metilprednisolona a 2 mg/kg, se
suspendi6 el tacrolimus e inici6 el protocolo
con ciclosporina por via intravenosa 3 mg/kg;

budesonida 9 mg/dia, colestiramina 80 mg/kg y
mesalazina 50 mg/kg por via oral.

En el dia +19 disminuyeron los valores de las
pruebas de funcionamiento hepatico; sin embar-
go, se incremento el gasto fecal, incluso en 80
mL/kg, con panel viral en heces, coprocultivo y
prueba para Clostridium difficile negativos, por lo
que se administraron 4 dosis de globulina anti-
linfocitos humanos de conejo 3.75 mg/kg/dia
por intravenosa, ademas de ayuno y medidas de
soporte. Al dia +24 tuvo distencién abdominal e
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Figura 3. Enfermedad de injerto contra huésped en la
piel (++++): eritrodermia generalizada en todos los
segmentos corporales, con edema en algunas zonas
(mano derecha) y descamacion.

ileo; se decidié cambiar de profilaxis antimicro-
biana por meropenem 120 mg/kg, vancomicina
60 mg/kg y voriconazol 4 mg/kg.

En el dia +28 manifest6 un evento subito de bra-
dicardia, que resulté en paro cardiorrespiratorio,
amerité intubacion orotraqueal y medidas avan-
zadas de reanimacion. Durante la reanimacion
tuvo hemorragia pulmonar a través de la canula
orotraqueal. La paciente no reaccioné a las
medidas implementadas, por lo que se declar
su fallecimiento.

COMENTARIO CLINICO
Gerardo Lopez Hernandez

La leucemia es el padecimiento oncol6gico mds
comdn en nifos. En México la leucemia aguda es

2019 julio-agosto;40(4)

la neoplasia maligna mas frecuente, pues supone
34.4% del total de los casos,' con incidencia de
78.1 casos por T millén de habitantes.? A pesar
de la frecuencia de la leucemia aguda en pacien-
tes de edad pedidtrica, la leucemia congénita y
neonatal son extremadamente raras (menos de
1% de las leucemias agudas), con una incidencia
de 4.7 nacidos vivos por 1 millén de habitantes.?
Es la segunda causa de enfermedad oncoldgica
neonatal y la primera de mortalidad relacionada
con neoplasias en este periodo. Segln su origen,
se clasifica en congénita cuando se diagnostica
en los primeros 28 dias del nacimiento y neona-
tal cuando se manifiesta entre la cuarta y sexta
semana de la vida.*

Las caracteristicas biolégicas y clinicas de la
leucemia congénita y neonatal difieren signifi-
cativamente de la leucemia en nifos mayores,
caracterizandose por alta frecuencia de anoma-
lias en el cromosoma 1123, que afecta al gen de
la leucemia de linaje mixto KMT2A (antes MLL),
lo que resulta en sobreexpresién de oncogenes,
activacion de la transcripcion e inmortalizacion
celular, ademas de mal pronéstico. De acuerdo
con el método de deteccion, la incidencia de
anomalias del cromosoma 11g23 en lactantes
con leucemia varia de 60-80%;° por tanto, en
la paciente de este estudio puede explicar el
resultado negativo.

Los signos clinicos de leucemia congénita y
neonatal varian entre los pacientes; sin embar-
go, predominan la hepatoesplenomegalia (85%
de los pacientes), hiperleucocitosis (80% de
los pacientes) y leucemia cutis, que se ha rela-
cionado con la mitad de los casos congénitos,
principalmente los de leucemia mielobldstica
aguda. Las lesiones cutaneas suelen consistir
en nodulos dérmicos azulados o purpuras, con
distribucion generalizada; esta manifestacion
otorga la apariencia de panqué de arandano (en
inglés, blueberry muffin).
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El sindrome de “blueberry muffin” es un término
morfoldgico utilizado para describir la aparicidn
de maculas de color rojo-azulado o pépulas
firmes y nédulos en lactantes pequefios. La der-
matosis suele ser generalizada, con predominio
en el tronco, la cabeza y el cuello. Se ha rela-
cionado con eritropoyesis dérmica o infiltracion
neopldsica. Entre las neoplasias en neonatos y
lactantes con sindrome de Blueberry muffin se ha
encontrado relacién con leucemia mieloblastica
aguda, neuroblastoma, rabdomiosarcoma e his-
tiocitosis de células de Langerhans.® En nuestra
paciente, los hallazgos en la biometria hematica
descartaron otros diagnédsticos diferenciales,
pues la hiperleucocitosis con coexistencia de
blastos en la sangre periférica no aparecen en
la enfermedades mencionadas.

La mayoria de los casos de leucemia neonatal y
congénita son de origen mieloide, comparado
con el resto de las leucemias en edad pediétrica,
donde predomina la estirpe linfoide.”® El proto-
colo incluye quimioterapia intensiva multiagente
y tratamiento de soporte. El trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos es una opcion adicional
en pacientes de alto riesgo;” en la paciente de
este estudio la carga tumoral al diagnéstico (mas
de 50,000 leucocitos/mm?), edad a la manifesta-
cién, ausencia de traslocaciones de pronéstico
favorable [t(8;21), inv(16) 0 t(16;16)] y reaccién
deficiente al primer ciclo de quimioterapia'® se
asociaron con factores de alto riesgo de falla al
tratamiento o recidiva hematolégica; por tanto,
en estos casos debe mejorarse el enfoque del
trasplante, pues provocaria un desenlace som-
brio después de haber recibido quimioterapia
convencional de induccion y consolidacion.

La manifestacién de fiebre o eritema previos
a la recuperacion de la cuenta absoluta de
neutréfilos (que se define como injerto) es
una alteraciéon denominada sindrome de
pre-injerto.”" La incidencia reportada varia
de 20-77% de quienes reciben trasplante de
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progenitores hematopoyéticos, principalmente
alogénico, aunque existen reportes esporadicos
de trasplante de progenitores hematopoyéticos
de tipo autélogo. Los factores de riesgo para
su aparicion vy fisiopatologia son poco claros;
no obstante, la mayoria de los investigadores
sefiala que es mas comdn después de recibir el
acondicionamiento mieloablativo, ademas de
su relacion con elevado riesgo de enfermedad
injerto contra huésped aguda.' El diagnéstico
de la enfermedad se establece por los hallaz-
gos clinicos, mediante los criterios de Spitzer,
incluso no debe haber recuperacion en la cifra
de neutréfilos al momento de la aparicién de
los sintomas."® Deben considerarse tres criterios
mayores, o dos criterios mayores y uno o mas de
los criterios menores, sin caracteristicas clinicas
ni patoldgicas de sintomas y signos de enferme-
dad injerto contra huésped, infeccion y, en caso
de afectacion de la piel, farmacodermia.™ Por lo
anterior, la utilidad del estudio histopatolégico
radica en establecer el diagnostico diferencial
con estas Ultimas alteraciones. Cuadro 1

Uno de los principales obstaculos para alcanzar
el éxito del trasplante de progenitores hema-
topoyéticos es la enfermedad injerto contra
huésped, que provoca un estado inflamatorio,
con subsiguiente lesion y destruccién de los te-
jidos sanos en el receptor; ademas, la evolucion
y tratamiento pueden indicarse de por vida. Esta
complicacion, asociada con el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos, puede afectar a 60%
de los casos con trasplante alogénico, cuando
se indica un régimen de acondicionamiento
mieloablativo. La gravedad de la enfermedad
injerto contra huésped se determina por el grado
(0 estadio) de afectacion de los érganos blanco
(piel, higado y tracto gastrointestinal superior o
inferior), de acuerdo con los criterios aceptados,
que principalmente incluyen la extension del
eritema, magnitud de la hiperbilirrubinemia y vo-
lumen de la diarrea. De esta forma, la afectacion
de la piel, el higado y tubo digestivo se utilizan
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas del sindrome de pre-injerto (criterios de Spitzer)."

Los signos deben aparecer antes del injerto neutréfilo:

Criterios mayores

Fiebre mayor de 38.3 °C, sin causa infecciosa identificable.

Erupcion eritrodérmica que afecta més de 25% del area de la superficie corporal y no se atribuye a farmacodermia.
Edema pulmonar no cardiogénico que se manifiesta con infiltrados pulmonares difusos e hipoxia.

Criterios menores

Disfuncion hepdtica (bilirrubina total mayor de 2 mg/dL o concentracién de transaminasas mayor o igual al doble del valor

normal.

Insuficiencia renal (creatinina sérica mayor o igual al doble del valor de referencia).

Ganancia ponderal mayor de 2.5% del peso corporal basal

Encefalopatia transitoria inexplicable por otras causas.

para determinar la gravedad de la enfermedad
injerto contra huésped, segin los criterios de
Glucksberg. Cuadro 2

El factor de riesgo mas importante para pade-
cer la enfermedad injerto contra huésped es la
compatibilidad con HLA; sin embargo, también

pueden influir el origen de las células progenito-
ras hematopoyéticas (sangre periférica, médula
6sea, unidad de sangre de cordén umbilical),
tipo de enfermedad que requiere trasplante
(sobre todo en enfermedades donde el receptor
haya recibido quimioterapia), indicacién de al-
glin esquema mieloablativo previo al trasplante,

Cuadro 2. Determinacion del grado de afectacién clinica de la enfermedad de injerto contra huésped, segtn el sistema de
Glucksberg

Estadio Organos

Higado Intestino

(bilirrubinas) (gasto fecal por dia)
0 Sin eritema Menos de 2 mg/dL ~ Menos de 500 mL al dia o ndusea persistente
(nifios menores de 10 mL/kg/dia).
1 Eritema maculopapular en menos de 2-3 mg/dL 500-999 mL/dia
25% del drea de superficie corporal (nifos 10-19.9 ml/kg/dia, ndusea o vémito
persistente con anorexia y biopsia por
endoscopia del tubo digestivo alto positiva.
2 Eritema maculopapular en 25-50% del 3.1-6 mg/dL 1000-1500 mL/dfa
area de superficie corporal (ninos 20-30 ml/kg/dia).
3 Eritema maculopapular en mas de 50% 6.1-15 mg/dL Adultos mas de 1500 mL/dia
del drea de superficie corporal (nifios mds de 30 mL/kg/dia).
4 Eritrodermia generalizada Mas de 15 mg/dL Dolor abdominal severo, con o sin ileo.
y formaciones bulosas

Grado
| Estadio 1-2 Ninguno Ninguno
Il Estadio 3 Estadio 1 Estadio 1
1] - Estadio 2 0 3 Estadio 2 0 3
\% Estadio 4 Estadio 4 Estadio 4
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género del donador en relacién con el receptor
(es mas comdn cuando una mujer es la donadora
y un hombre el receptor), incluso si la donadora
ha tenido dos o mas embarazos."

Los factores pronostico asociados con un des-
enlace mortal en pacientes con enfermedad
injerto contra huésped en los primeros 100
dias postransplante de células progenitoras
hematopoyéticas son: deficiente respuesta en
los primeros tres a siete a partir del inicio del
tratamiento, bilirrubina total igual o menor de 5
mg/dL, estadio clinico global avanzado (lI-1V) y
puntuacién igual o menor de 50 en la escala de
estado general de Karnofsky-Lansky.'®!”

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO

Luis Roberto Olivas Roman y Celso Tomas
Corcuera Delgado

Se realizé la autopsia completa. En el examen
externo se observé: abdomen distendido a
expensas de 100 mL de liquido hemorragico;
ictericia y petequias que afectaban la piel y las
mucosas. Debido al antecedente de quimio-
terapia mieloablativa la médula ésea mostré
celularidad aproximada de 30%, con relacién
mieloide-eritroide de 6:1, por detencién en la
maduracion de la serie mieloide. El resto de la

INV

celularidad estaba representada por macroéfagos,
incluso algunos contenian eritrocitos intracito-
plasmaticos (Figura 4). También se evidenci6
hipoplasia linfoide grave generalizada en el
bazo, los ganglios linfaticos y el timo. En el
pancreas se encontraron dos nédulos de células
acinares (nédulos de células acinares atipicas,
transformacion acinar focal, degeneracién
eosinofilica, displasia focal de células acinares)
asociadas con la quimioterapia en diferentes
neoplasias.”

La paciente tuvo enfermedad de injerto contra
huésped en fase aguda grado histolégico IV,
que afectd la piel, eséfago, higado e intestino
delgado.®2° Las alteraciones en la piel estaban
representadas por erupcién roja maculopapular
generalizada; la biopsia mostré células dis-
queratosicas en la epidermis y en las muestras
postmortem de la piel del térax se observaron
ampollas subepidérmicas (grado histolégico 1V,
segln la clasificacion de Lerner).?’ En el higa-
do, los cambios estuvieron representados por
hepatomegalia congestiva (410 vs 277 g), con
tinte verdoso difuso puntiforme. Las vias biliares
extrahepdticas conservaron su anatomia.

El examen microscopico reporté dafio en los
conductos biliares por linfocitos T citotéxicos,
con fenémenos secundarios acentuados de va-

Figura 4. Médula 6sea, A) Detencién en la maduracion de la serie granulocitica, B) CD-163 positivo en macro-
fagos y C) positividad para mieloperoxidasa en serie granulocitica.
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cuolizacién citoplasmica, pleomorfismo nuclear,
pérdida de nicleos y desprendimiento-necrosis
de células epiteliales; las células epiteliales
residuales estaban atenuadas y de aspecto
escamoide; los hepatocitos exhibian necrosis,
colestasis y esteatosis en la zona 3 (grado histo-
[6gico 1l, de acuerdo con la escala de Banff).2
En el tubo digestivo se observé ulceracion del
tercio inferior del eséfago, con disqueratosis
de la mucosa adyacente; el intestino delgado
tenia dilatacion global, con ulceracién difusa y
desprendimiento de la mucosa relacionado con
tejido de granulacién prominente; se clasificd
en grado 1V, de acuerdo con la clasificacién
modificada de Lerner.?® Figura 5

Entre las complicaciones secundarias al tra-
tamiento con colestiramina (secuestradora de
acidos biliares) se encontraron depdsitos de

2019 julio-agosto;40(4)

cristales similares a los de kayexalato y gastro-
patia reactiva (quimica).** Otras complicaciones
relacionadas con inmunodeficiencia adquirida
fueron: infeccién pulmonar por Aspergillus
que ocasiond vasculitis, infarto en el I6bulo
inferior del pulmén derecho y septicemia por
Stenotrophomonas maltophilia, sustentada por la
colonizacion de bacterias gramnegativas en las
Glceras esofagicas e intestinales y corroborada
en los cultivos postmortem de liquido cefalorra-
quideo, pulmén, higado y bazo. Figura 6

La causa de muerte fue por choque mixto (sép-
tico e hipovolémico) representado en el examen
microscopico por encefalopatia hipdxica y
hepatica, necrosis hepatica centrolobulillar
con esteatosis micro y macrovesicular grado 2,
necrosis tubular aguda multifocal y miopatia
hipoxico-isquémica multivisceral; ademas, coa-

Figura 5. A) Segmento del intestino delgado congestivo con ulceracion difusa de la mucosa; B) corte histolégico
de A que muestra tejido de granulacién exuberante en la mucosa ulcerada (Masson 10X); C) corte histolégico
de higado que evidencia los conductos con linfocitos intraepiteliales (HyE 40x); D) inmunotincion positiva de
los linfocitos intraepiteliales al anticuerpo CD8 (linfocitos citotéxicos); E) corte histolégico de piel premortem
con queratinocitos necréticos y vacuolizacion de la basal (grado II); F) corte histologico de piel postmortem
con separacion de la epidermis y dermis (grado V).
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Figura 6. A) Corte histolégico del intestino delgado, con cristales de colestiramina (azul alciano 10X) y B) hifas
de Aspergillus identificadas en un nédulo pulmonar (PAS 40x).

gulacion intravascular diseminada, representada
fundamentalmente por trombos de fibrina en la
microcirculacién pulmonar.

DIAGNOSTICOS FINALES

Historia clinica de leucemia aguda congé-
nita “mieloide” de alto riesgo por falla al
primer bloque de induccién a la remision,
en remisién desde enero de 2018.

Estatus postrasplante de médula ésea (en
una ocasién) con quimioterapia mieloa-
blativa:

Médula 6sea con precursores mieloides
sin maduracion.

Hipoplasia linfoide grave generalizada
secundaria en bazo y ganglios linfaticos.
Hipotrofia extrema del timo (3 vs 20-22g).
Pancreas con nédulos de células acinares.
Enfermedad injerto contra huésped en fase
aguda que afecta la piel (grado histologico
IV), higado (grado histoldgico Il), eséfago
e intestino delgado (grado histolégico 1V).

Piel:
Historia clinica de erupcion roja maculo-
papular en todo el cuerpo (generalizada).

Biopsia previa (B18-1743) con células
disqueratdsicas en la epidermis y muestra
postmortem de piel de térax con separa-
cion de la epidermis de la dermis.

Higado:
Ictericia generalizada.

Historia clinica de altas concentraciones
de enzimas hepdticas (fosfatasa alcalina,
bilirrubinas y aminotransferasas).

Colestasis hepatica.

Dano en los conductos biliares por linfo-
citos T citotéxicos.

Hepatomegalia congestiva (410 vs 277 g).
Tubo digestivo:

Ulceracion del tercio inferior del eséfago,
con disqueratosis de la mucosa adyacente.

Dilatacion global del intestino delgado
con ulceracion difusa y desprendimiento
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de la mucosa, relacionado con tejido de
!
granulacion prominente.

IV. Tubo digestivo con depésitos de cristales
de colestiramina, similares a cristales de
kayexalato

e Historia clinica de consumo de colestira-
mina (secuestradora de acidos biliares).

e Gastropatia reactiva (quimica) secundaria.

V. Infeccion pulmonar por Aspergillus, vas-
culitis e infarto secundario en la base del
[6bulo pulmonar inferior izquierdo.

VI. Septicemia por Stenotrophomonas mal-
tophila

e Colonizacién de bacterias gramnegativas
en Ulceras esofagicas.

e Cultivos postmortem con desarrollo de
Stenotrophomonas maltophilia en liquido
cefalorraquideo, pulmén, higado y bazo.

VII. Datos anatémicos de choque mixto (sép-
tico e hipovolémico):

e Encefalopatia hipéxica.

e Necrosis hepdtica centrolobulillar con
esteatosis micro y macrovesicular grado 2.

e Necrosis tubular aguda.

* Miopatia visceral hipdxica-isquémica
(corazoén, tubo digestivo y vejiga).

e Hemorragia reciente y antigua multivis-

ceral (tubo digestivo, traquea, pulmones,
médula 6sea).

VIIl. Tromboembolia pulmonar.
DISCUSION

El pediatra debe estar alerta a los datos sugerentes
de leucemia congénita como: polihidroamnios
o hepatoesplenomegalia, que pueden reportarse
en el ultrasonido prenatal, incluso al nacimiento,
cuando el neonato manifiesta dichas organo-
megalias o lesiones infiltrativas en la piel, con
la intencién de iniciar el tratamiento inmediato
y considerar los posibles diagnosticos diferen-
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ciales. En el estudio de laboratorio inicial, si la
biometria hematica reporta hiperleucocitosis,
debe sospecharse el diagnéstico de leucemia
congénita y confirmarse con el estudio de mé-
dula 6sea e inmunofenotipificacién, asi como
biologia molecular, sobre todo cuando no padece
sindrome de Down; por tanto, estos pacientes
requieren la valoracion y seguimiento simultdneos
de un especialista en genética. Sin embargo, la
hiperleucocitosis superior de 100,000/mm?, sin
relacion con leucemia, es excepcional.

Después de establecer el diagnéstico de la en-
fermedad, la pronta intervencién del servicio de
hemato-oncologia es indispensable, para iniciar
el tratamiento conveniente, de acuerdo con los
factores de riesgo identificados y el rapido envio
a la unidad hospitalaria para el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas.

Si bien el trasplante de progenitores hemato-
poyéticos produce una alta tasa de curacion,
también se asocia con morbilidad y mortali-
dad. El riesgo y la gravedad de la morbilidad
y mortalidad relacionadas con el trasplante se
incrementan con el requerimiento de un donador
alternativo, en ausencia de un donante hermano
HLA compatible. Con la disminucién en la tasa
de natalidad y el envejecimiento de la pobla-
cién, la cantidad de pacientes con un donador
emparentado compatible estd disminuyendo y
los trasplantes de donantes alternativos, incluido
el método de ciclofosfamida postrasplante que
utiliza donantes haploidénticos, estan aumen-
tando. A pesar de lo anterior, el trasplante de
progenitores hematopoyéticos sigue siendo el
tratamiento de primera linea para pacientes con
enfermedades de prondstico desfavorable.

La enfermedad injerto contra huésped representa
uno de los mas grandes retos a corto y largo
plazo a los que se enfrenta el médico, en lo
concerniente a la terapia de sostén de pacien-
tes que reciben un trasplante de progenitores
hematopoyéticos, y esta misma resulta ser la
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principal causa de riesgo, que incluso puede
ser una limitante para la decisién de realizar
dicho procedimiento, particularmente en quie-
nes no cuentan con un donador compatible
emparentado. El tratamiento exitoso y la terapia
de sostén de estos pacientes ameritan un vasto
entendimiento de la fisiopatologia, con la fina-
lidad de identificar las complicaciones antes de
que resulten en una limitante de las funciones o
pongan en riesgo la vida del receptor.
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