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Mieloblastos en sangre periférica de recién nacido
con s@drﬂne de Down: ¢leucemia mieloide aguda o
mielopoyesis anormal transitoria?

En recién nacidos con Sindrome de Down el analisis del hemograma y la mor-
fologia de sangre periférica permiten detectar tempranamente casos de mielopoyesis

anormal transitoria y diferenciar adecuadamente de otros trastornos
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>>> CASO CLIiNICO
Se presenta el caso de una pacienterecién

nacida con cariotipo 47, XX, +21 (sindrome de
Down). Nacida a término con adecuado peso para

la edad gestacional, parto mediante cesdrea. A su
nacimiento, la paciente es ingresada en neona-
tologia debido a hipoxemia. Se le realiza una
analitica de control con analisis bioquimico y he-
mograma. En la bioquimica unicamente destacan
la hipoglucemia, la hipercalcemia y la bilirrubina
indirecta elevada, alteraciones comunes en los
recién nacidos. En cuanto al hemograma no se
objetivan citopenias, solo destaca la presencia de
reticulocitosis, fisiolégica también en estos casos.
Sin embargo, los escatergramas obtenidos me-
diante citometria de flujo con ldser semiconductor
resultan anormales y se sospecha la presencia de
blastos en sangre periférica (Figura 1). Debido a
estos hallazgos, se amplia el estudio mediante
revision delfrotis sanguineoy se contabilizanun 39
% de blastos (Figura 2), 34 % de neutrdfilos, 3 % de
mielocitos, 2 % de linfocitos y 12 % de monocitos. A
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su vez, se cuentan 216 eritroblastos en diferentes
estadios madurativos sobre 100 leucocitos.

> > Figura 1. Representacion grafica de esca-
tergramas obtenidos mediante citometria de flujo
con laser semiconductor (Sysmex XN). Descrip-
cién de canales de andlisis utilizados. A: escater-
grama obtenido mediante canal WDF. B: escater-
grama obtenido mediante canal dereticulocitos. C:
escatergrama obtenido mediante canal WPC. D:
escatergrama obtenido mediante canal WNR.

>> Figura 2. Imagen obtenida mediante mi-
croscopia digital (CellaVision) de la extensiéon de
sangre periférica de la paciente. Se observan cua-
tro células inmaduras, con cromatina laxay 203
nucléolos, con citoplasma basdfilo y escasa gra-
nulacion.
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Ante la elevada cantidad de células inma-
duras se decide realizar el estudio del inmuno-
fenotipado celular y se contabilizan un 37,74 % de
blastos mieloides con fenotipo sugestivo de dife-
renciacion megacarioblastica.

Unavez confirmado el hallazgo de blastos
en sangre periférica en una cantidad superior al 20
%, se plantean dos posibles diagndsticos: la leuce-
mia mieloide aguda (LMA) y la mielopoyesis anor-
mal transitoria (MAT). Ante la imposibilidad de
diferenciar entre estas dos entidades, decide ado-
ptarse una actitud expectante convigilancia clinica
y analiticaestrecha.

Durante el ingreso se realizan multiples
hemogramas y andlisis de morfologia de sangre
periférica para controlar la evolucién de la pa-
ciente. El contaje de blastos y de eritroblastos mu-
estra un claro descenso en el nimero con el trans-
curso del tiempo, que descienden a cifras inferio-
res al 20 % al noveno dia del ingreso. A su vez, la
cifra de plaquetas desciende, lo que da lugar a
trombocitopenia desde el tercer dia del ingreso
hasta el dia 26. La cifra de leucocitos, en cambio,
aumenta el tercer dia desde el ingreso hasta llegar
a valores superiores 50 000 leucocitos/pL, por lo
que se considerareaccion leucemoide. Por ultimo,
se observa una discreta esplenomegalia mediante
ecografiaabdominal.

Finalmente, se confirma el diagndstico de
MAT por el descenso espontaneo de blastos en
sangre periférica. La paciente es dada de alta 46
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dias después delingreso conun1%deblastosyun2
% de eritroblastos en sangre periférica. Actualmen-
te la paciente se encuentra en seguimiento por el
servicio de hematologia.

>>> DISCUSION

La mielopoyesis anormal transitoria es un
sindrome mieloproliferativo transitorio que cursa
conproliferacidon de blastos mieloides enlamédula
dsea que habitualmente infiltran la sangre perifé-
rica. La mayoria de los casos se han detectado en
recién nacidos y fetos con sindrome de Down (SD)
y aparece en un 4-10 % de los nacidos con trisomia
21, aunque también puede aparecer en pacientes
sin este cariotipo . Se desconoce su incidencia
real, ya que puede cursar de maneraasintomaticay
no siempre se realiza el andlisis de sangre perifé-
rica en neonatos con SD . Es un sindrome transi-
torio, puesto que remite espontaneamente en el
plazo de 3 meses, pero aproximadamente enun10-
20%delos pacientes evolucionaa LMA®,

Clinicamente la MAT se manifiesta me-
diante hepatomegalia, esplenomegalia y presen-
cia de mieloblastos en sangre periférica, al igual
que la LMA. A su vez, puede aparecer anemia o
trombocitopenia. Cuando aparece en el feto,
usualmente se manifiesta como hidropesia fetal ®.
A pesar de que la mayoria de los pacientes con
MAT experimente una recuperacion clinica espon-
tanea, aproximadamente un 20 % muere debido a
complicaciones como insuficiencia hepatica o car-
diopulmonar “. Por lo tanto, algunos pacientes
son tratados con antineoplésicos a dosis bajas .

Tanto clinica como hematoldgica y analiti-
camente esindiferenciable dela LMA, porlo tanto,
ante sospecha de MAT, la recomendacidn es man-
tener una actitud de vigilancia con control clinico y
analitico. Si efectivamente se tratara de MAT, la
cifra de blastos descendera en el plazo de unos 3
meses; en cambio, si se tratara de LMA, no habrd
unaremision espontanea.

Diversos estudios han descrito mutacio-
nes en el gen GATA-1 en pacientes con MAT y SD.
Esta mutacidn es detectable durante la prolife-
racion mieloide, no asi en la fase de remisién ni
tampoco en pacientes con leucemia megaca-




riobldstica aguda (LMCA), pero sin SD. Por lo tan-
to, se ha propuesto unarelacién entre la mutacion
del gen GATA-1y la evolucién del MAT a LMCA en
pacientes con SD ", En el estudio realizado por
Mansini AP et al. se observaron mutaciones en
GATA-1 en todos los pacientes con MAT analiza-
dos. En aquellos pacientes con MAT que desarro-
[laron LMCA se observd la adquisicién de nuevas

mutaciones en el GATA-1%,

El gen GATA binding protein 1 (GATA-1)
codifica un factor de activacién de la transcripcidén
de vital importancia para la correcta eritropoyesis
y trombopoyesis “**?, A pesar de que las muta-
ciones detectadas son varias, todas parecen dar
lugar a la sintesis de una proteina GATA-1 acortada
(GATA-1s). Diversos estudios han relacionado la
proteina GATA-1s con el aumento de la prolife-
racién megacariocitica “*”. Ademds, se ha pro-
puesto el analisis del GATA-1 en células de sangre

periférica en aquellos neonatos con SD que pre-
senten anomalias en el recuento celular o en Ia
revision del frotis sanguineo compatibles con
MAT. Para ello, seria necesario instaurar el andlisis
del hemogramay del recuento celular en todos los
recién nacidos con trisomia 21. Esto permitiria de-
tectar una posible MAT en pacientes asinto-
méticos .

Enlo que respecta ala morfologia, debido
a la afectacién principal de la serie plaquetar,
morfoldgicamente se observan alteraciones dise-
ritropoyéticas y dismegacariopoyéticas ®. En cuan-
to a los blastos observados en las proliferaciones
mieloides en pacientes con trisomia 21, habitual-
mente son células grandes, con nucleo redondea-
do, citoplasma baséfilo y con presencia de mame-
lones. Ademads, son células mieloperoxidasa y ne-
gro Sudan negativas. De forma caracteristica, el
inmunofenotipado muestra diferenciacién mega-
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carioblasticay son células positivas en CD33,CD38,
CD117, CD34, CD7, CD56, CD36, CD71, CD42b y en
los receptores de la trombopoyetina, eritropoye-
tinaelL3

Volviendo al caso de la paciente en cues-
tidn, en un principio destaca el hallazgo de mielo-
blastos en sangre periférica junto con un hemo-
grama aparentemente normal. Debido al numero
de blastos observados (blastos > 20 %) se plantean
dos posibles diagndsticos indiferenciables en el
momento: la LMA y la MAT. Con el paso del tiem-
po, el recuento de leucocitos aumenta hasta cifras
superiores a 50 000 leucocitos/uL, por lo que se
considerareacciénleucemoide. Por otro lado, la ci-
fra de plaquetas desciende durante el ingreso
hasta valores inferiores al rango de referencia y
recupera valores dentro del rango 26 dias después
delingreso (rango de referencia en recién nacidos:
220-490 x 103/uL). Ademas, se observa una dis-
creta esplenomegalia mediante ecografia. Todos
estos son hallazgos compatibles tanto conla LMA
como conla MAT. En cuanto alacifrade blastos, se
realiza el andlisis del frotis de sangre periférica en
repetidas ocasiones para controlar la evoluciéon de
la paciente y se observa un marcado descenso de
los mieloblastos hasta llegar a valores inferiores al
20%9dias después del nacimiento.

En el caso de la paciente, no se consideré
necesario utilizar ningun tratamiento quimiotera-
péutico. Fue dada de alta con una cifra de blastos
ensangre periféricade un1%. Por ultimo, se solicitd
el andlisis del gen GATA1y se detectd una variante
delgen debidaaun cambio de nucleétido.

Actualmente, la paciente continta en se-
guimiento por el servicio de hematologia y en
vigilancia periddica mediante hemogramas debido
al riesgo de desarrollar una leucemia mieloide
asociadaaSD.

>>> PUNTOSARECORDAR

Las leucemias agudas son el resultado de
la proliferacién clonal de células inmaduras debido
a una alteracion genética. En concreto, la LMA se
caracteriza por el hallazgo en sangre periférica o
enlamédula dsea de mieloblastos en una cantidad
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superioral 20%.

Las personas con SD tienen una tendencia
mayor a desarrollar LMA, habitualmente relacio-
nada con proliferacion megacariobldstica. En
cuanto a la genética, los casos de pacientes con
trisomia 21 que desarrollan LMA han sido relacio-
nados conmutaciones del gen GATA-1.

La MAT aparece normalmente en pacien-
tes con SD, aunque también se observa en recién
nacidos sin esta trisomia. Se caracteriza por la pre-
sencia de leucocitosis y blastos en sangre peri-
férica que descienden espontaneamente. Normal-
mente norequiere de tratamiento antineoplasico.

El andlisis del hemograma y la morfologia
de sangre periférica en neonatos con SD permiten
detectar de forma precoz estas patologias y reali-
zar el seguimiento adecuado, incluso en casos asin-
tomaticos.
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