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Mas alla del diagnoéstico de
leucemia congénita neonatal”

Ginna Charlotte Blanco Caviedes® = Maria Cristina Deaza Fernandez®
» Claudia Alarcén Avilac

Resumen: |a leucemia congénita neonatal se presenta en los primeros 30 dias de vida y es una enfer-
medad muy poco frecuente en este grupo etario, pero si de mayor presencia entre los pacientes con
sindrome de Down. Su etiologia es principalmente genética, pero también se asocia con el consumo
de alcohol, la marihuana y el tabaquismo. Se debe hacer diagndéstico diferencial con el desorden
mieloproliferativo transitorio, que es una entidad benigna y se resuelve de forma espontanea. Se
presenta un caso clinico de un paciente recién nacido a término, de 16 dias, que inicialmente presenta
sintomatologia sugestiva de enterocolitis necrotizante. Sin embargo, al ingresar a unidad neonatal,
se evidencia abdomen muy distendido con hepatoesplenomegalia severa con hemograma con
hiperleucocitosis severa, anemia y trombocitopenia asociado a blastos del 100 % y paraclinicos de
extension, sugestivo de sindrome de lisis tumoral, por lo que se inicia manejo con hiperhidratacion,
alopurinol y rasburicasa, sin mejorfa. Por esta razén se adiciona citarabina. La citometria de flujo
reporta patrén megaloblastico, es decir, un patrén de leucemia mieloide. Requiere hospitalizacion
por mesy medio; luego de este tiempo pueden presentarse complicaciones esperadas. No obstante,
se considerd que el recién nacido cursé con trastorno mieloide transitorio, en razén a evolucion
clinica satisfactoria, con disminucién de sintomatologia y de leucocitosis severa.
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Beyond the Diagnosis of Neonatal Congenital Leukemia

Abstract: Neonatal congenital leukemia manifests within the first 30 days of life and is exceedingly
rare in this age group, but more prevalent among patients with Down syndrome. Its etiology is pri-
marily genetic but is also linked to alcohol consumption, marijuana, and smoking. Differential diag-
nosis should be made with transient myeloproliferative disorder, a benign condition that resolves
spontaneously. We present a clinical case of a full-term newborn, 16 days old, initially displaying
symptoms suggestive of necrotizing enterocolitis. However, upon admission to the neonatal unit, the
patient exhibited a greatly distended abdomen with severe hepatosplenomegaly, severe leukocyto-
sis, anemia, and thrombocytopenia, accompanied by 100% blasts and laboratory findings consistent
with tumor lysis syndrome. Management was initiated with hyperhydration, allopurinol, and rasbu-
ricase, but there was no improvement. Therefore, cytarabine was added. Flow cytometry indicated
a megaloblastic pattern, indicative of myeloid leukemia. The patient required hospitalization for a
month and a half, during which expected complications might arise. However, it was considered that
the newborn experienced transient myeloid disorder, given the satisfactory clinical evolution, with
reduced symptoms and severe leukocytosis.

Keywords: hyperleukocytosis; hepatomegaly; splenomegaly; tumor lysis syndrome

Além do diagnostico de leucemia congénita neonatal

Resumo: a leucemia congénita neonatal ocorre nos primeiros 30 dias de vida e é uma doenga pou-
co frequente nesse grupo etario, no entanto, ela € mais comum entre pacientes com sindrome de
Down. Sua etiologia é principalmente genética, mas também esta associada ao consumo de alcool,
maconha e tabagismo. Deve-se fazer um diagnostico diferencial com o disturbio mieloproliferativo
transitorio, que € uma condicdo benigna e se resolve espontaneamente. Apresentamos um caso
clinico de um recém-nascido, com 16 dias de idade, que inicialmente apresentou sintomas sugestivos
de enterocolite necrosante. No entanto, ao ser admitido na unidade neonatal, foi evidenciado um
abdémen muito distendido com hepatosplenomegalia grave, com hemograma mostrando hiperleu-
cocitose grave, anemia e trombocitopenia, associado a 100% de blastos e resultados de extensdo
sugestivos de sindrome de lise tumoral. Portanto, foi iniciado tratamento com hiperidratacdo, alopu-
rinol e rasburicasa, sem melhora. Por esse motivo, a citarabina foi adicionada. A citometria de fluxo
relatou um padrdo megaloblastico, ou seja, um padrdo de leucemia mieloide. O paciente necessita,
entdo, de hospitalizagdo por um més e meio; ap6s esse tempo, complicacdes esperadas podem ocor-
rer. No entanto, considerou-se que o recém-nascido teve um distUrbio mieloide transitério, devido a
evolucdo clinica satisfatdria, com diminuicdo dos sintomas e da hiperleucocitose.

Palavras-chave: hiperleucocitose; hepatomegalia; esplenomegalia; sindrome de lise tumoral
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Introduccion

La leucemia que se presenta en los primeros 30
dias de vida se conoce como leucemia congénita
(1). Esta es una enfermedad muy poco frecuente,
con una incidencia menor al 1 %; es la segunda
causa de enfermedad oncoldgica neonatal (2) y se
presenta con mayor recurrencia en pacientes con
sindrome de Down (3). Su etiologia principal-
mente se debe a alteraciones genéticas, pero se ha
encontrado relacién con el tabaquismo materno,
consumo de alcohol y marihuana y con el uso de
flavonoides (4). Se puede presentar como leucemia
mieloide aguda. La mas comun es la leucemia me-
gacarioblastica en la etapa neonatal, seguido de la
leucemia linfoide aguda en menor proporcion (5).

Es importante realizar el diagnéstico di-
ferencial con otras patologias infecciosas y no
infecciosas, especificamente con el Desorden mie-
loproliferativo transitorio (pDMT), una alteracion
hematolégica de caracter benigno y de resolucion
espontanea.

A continuacion, se presenta el caso de un pa-
ciente recién nacido a término, con cuadro clinico
inicialmente sugestivo de DTM.

Presentacion de caso

Paciente recién nacido a término, de 38 semanas,
que ingresa al dia 16 de vida posnatal por cuadro
clinico consistente en disnea, asociado a irritabi-
lidad y distensién abdominal, manejado inicial-
mente en casa como un colico del lactante sin
mejoria. Presenta deterioro del patrén respirato-
rio, con marcada distensiéon abdominal por lo que
es llevado a hospital de primer nivel, donde evi-
dencian dificultad respiratoria e hipoxemia severa.
Sospechan de enterocolitis necrotizante, por lo que
es trasladado a un hospital de mayor complejidad.

Ingresa a la unidad neonatal hipoactivo con
fontanela tensa, abdomen muy dilatado con hepa-
toesplenomegalia y pared abdominal eritematosa
(figura 1). Paraclinicos de ingreso evidencian hi-
perleucocitosis severa con blastos del 100 %, ane-
mia y trombocitopenia sin criterios de transfusion.
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Figura 1. Distensiéon abdominal con hepatoesplenome-
galia severa

Fuente: archivo particular.

Estudios de extensidon sugieren sindrome de
lisis tumoral y por ello se inicia manejo con hiper-
hidratacién, alopurinol y rasburicasa. Se conside-
ra como primera posibilidad leucemia congénita.
Se solicita cariotipo (el resultado es normal) y ci-
tometria de flujo que reporta patrén de leucemia
mieloide megaloblastica. Desafortunadamente
algunas pruebas moleculares requeridas no estan
disponibles en el pais. El neonato persiste con leu-
cocitosis severa y blastos elevados; entonces, se le
administra una dosis de citarabina.

Posteriormente se encuentran en piel de cara,
térax y region abdominal, placas de borde erite-
matosas que desaparecen a la palpaciéon y son de
aparicién intermitente, que sugieren infiltracion
leucémica de piel. Tal prondstico se confirma lue-
go con biopsia.

Presenta evolucion torpida, requiere intubacion
orotraqueal por patron respiratorio restrictivo. La
radiografia de térax evidencia cardiomegalia por
lo que se toma ecocardiograma que reporta mio-
cardiopatia hipertrdfica septal sin alteraciones de
la funcionalidad cardiaca. Se sospecha infiltracién
miocdrdica y se realiza seguimiento ecocardiogra-
fico con control posterior normal.
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Figura 2. Placas eritematosas diseminadas

Fuente: archivo particular.

Durante su hospitalizaciéon presenta bacterie-
mia por estafilococo aureus metilcilino sensible,
manejado con oxacilina. La respuesta del paciente
es adecuada.

Permanece hospitalizado durante mes y me-
dio en la unidad de recién nacidos, con evolucion
lenta que permite la extubacion y paso a canula
nasal convencional, disminucién de la hepatoes-
plenomegalia, mejoria del conteo leucocitario y
de las células inmaduras. Se considera que el cua-
dro clinico es compatible con trastorno mieloide
transitorio.

Sin embargo, en las semanas siguientes presen-
ta recaida hematoldgica con un segundo episodio
de sindrome de lisis tumoral. Se practica nueva
citometria de flujo que confirma leucemia mieloi-
de aguda con gen Gata-1 negativo. Se da inicio a
quimioterapia, segiin protocolo AcHop 2016 con
citarabina, dexrazoxano y daunorrubicina.

En remisiéon morfoldgica y por citometria pre-
sentd6 multiples complicaciones hematolégicas,
infecciosas, cardiacas y pulmonares, que luego se
superaron.
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Discusion

La leucemia que se presenta en los primeros 30
dias de vida se conoce como leucemia congénita
(1). Puede manifestarse como leucemia linfoide
aguda (21-38 %) o como leucemia mieloide aguda
(56-64 %) (1). Esta tltima es la mas frecuente y la
de mejor prondstico en la etapa neonatal y el 50 %
aparece como leucemia monobléstica y, en pacien-
tes sin sindrome de Down, su patrdn caracteristico
es la leucemia megacarioblastica (1).

Es la segunda causa de enfermedad oncologica
en el recién nacido y generalmente afecta a nifios
con sindrome de Down (2). Debido a su baja inci-
dencia, no hay datos estadisticos claros recientes.

Figura 3. Paciente en remision (posterior a tratamiento
con quimioterapia)

Fuente: archivo particular.

Se trata de una patologia con alteraciones ge-
néticas producidas en el utero (1) que se asocian
con el consumo materno de marihuana, alcohol y
dieta rica en flavonoides (2). En nuestro paciente
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no se encontraron factores de riesgo maternos que
sugirieran causa alguna.

La presentacion clinica es muy caracteristica.
La hepatomegalia es el signo mas comun ya que
se encuentra en el 80 % de los pacientes (1), y se
relaciona con esplenomegalia y lesiones cutaneas.
Estas ultimas son los hallazgos mas evidentes de
la enfermedad (3). Las alteraciones en piel van des-
de leucemia cutis (sindrome de Blueberry Muffin
Baby) a lesiones indiferenciadas como placas erite-
matosas hasta nddulos firmes (3).

Los hallazgos paraclinicos son variables: trom-
bocitopenia, anemia (4) y el mas reiterado de todos,
la leucocitosis severa: 85 % de pacientes con leuce-
mia linfoide aguda y 49 % de pacientes con leu-
cemia mieloide aguda la presentan (1). Secundario
a esto se evidencia hiperviscosidad sanguinea que
conlleva a dafio microvascular y posteriormente a
falla cardiaca, respiratoria y alteraciones neurold-
gicas. También es usual la presencia de blastos en
sangre periférica, con elevacién de deshidrogena-
sa lactica y de las transaminasas, especialmente si
cursa con infiltracion hepatica (4). Siempre se debe
ampliar el estudio con pruebas inmunohistoqui-
micas para realizar diagndstico definitivo de la
enfermedad.

Debido a la poca incidencia de esta patolo-
gia, primero se deben descartar otro tipo de en-
tidades como por ejemplo infecciones del grupo
toxoplasmosis, rubéola citomegalovirus, herpes
simple y viH (conocido como TORCHS), infecciones
bacterianas, enfermedades hematoldgicas como
procesos inmunes, procesos no inmunes como
las talasemias y anemia de Diamond-Blackfan, la
transfusion feto-fetal y la hipoxia (6-7). Todas estas
enfermedades fueron descartadas en el caso clini-
co descrito.

El prondstico de supervivencia a largo plazo
en pacientes con leucemia aguda linfoide es me-
nor al 30 % y en leucemia mieloide aguda es de
aproximadamente 40 a 50 % con tratamiento ade-
cuado (6).

Por otro lado, siempre se debe realizar diagnds-
tico diferencial con el Desorden Mieloproliferativo
Transitorio (DMT) que muestra una presentacion
muy similar, pero con mejor prondstico y rapida re-
solucion. Se asocia a nifios con sindrome de Down
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en un 10 % y es raro en pacientes sin esta afeccion
(8-9). En recién nacidos con cromosomopatia 21 se
encuentra ligado a mutaciones puntuales o delec-
ciones del gen GATA-1, que posteriormente conlle-
va a la aparicion del pmT (10).

En pacientes sin trisomia 21 tiene que ver con
mosaicismos o alteraciones cromosdmicas limita-
das a las células blasticas. La resolucion es espon-
tanea: alrededor de los tres meses posteriores al
inicio de los sintomas, generalmente manejado con
medidas de soporte. De los neonatos que lo pre-
sentan, el 15 % puede fallecer y los que sobreviven,
desde un 20 hasta un 30 % tiene leucemia mieloi-
de aguda de fenotipo megacarioblastico a los tres
afnos de vida (12).

No existen criterios claros para establecer una
diferencia entre leucemia congénita y p™mT, aparte
de la evolucién clinica y la resoluciéon de la enfer-
medad, como el caso de nuestro paciente, motivo
por el cual la literatura refiere tratamientos inicia-
les con medidas de soporte (12), para evitar com-
plicaciones como el sindrome de lisis tumoral.

Conclusion

La leucemia congénita es un trastorno poco fre-
cuente con alta mortalidad que debe sospecharse
en la etapa neonatal en pacientes con hepatoesple-
nomegalia, especificamente en los recién nacidos
con trisomia 21. Sin embargo, en este caso se ad-
vierte claramente que esta grave afeccion se puede
presentar en pacientes con conteo cromosémico
normal, que dificulta su diagndstico, pero que
gracias a una exhaustiva evaluacion clinica y para-
clinica se puede lograr en forma certera y, de esta
manera, iniciar tratamiento rapido con el fin de
disminuir la mortalidad y las complicaciones que
se puedan manifestar.
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