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CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de una paciente recién nacida
con cariotipo 47,XX,+21 (sindrome de Down). Nacida a
término con adecuado peso para la edad gestacional,
parto mediante cesarea.

A su nacimiento, la paciente es ingresada en neona-
tologia debido a hipoxemia. Se le realiza una analitica
de control con anélisis bioquimico y hemograma. En la
bioquimica uUnicamente destacan la hipoglucemia,
la hipercalcemia y la bilirrubina indirecta elevada, alte-
raciones comunes en los recién nacidos. En cuanto al
hemograma no se objetivan citopenias, solo destaca la
presencia de reticulocitosis, fisiologica también en es-
tos casos. Sin embargo, los escatergramas obtenidos
mediante citometria de flujo con laser semiconductor
resultan anormales y se sospecha la presencia de blas-
tos en sangre periférica (Fig. 1).

Conflicto de intereses: las autoras declaran no tener ningtn conflicto de interés.

e-mail: maitane.echeverriaurroz@osakidetza.eus

Debido a estos hallazgos, se amplia el estudio me-
diante revision del frotis sanguineo y se contabilizan
un 39 % de blastos (Fig. 2), 34 % de neutrofilos, 3 % de
mielocitos, 2 % de linfocitos y 12 % de monocitos. A su
vez, se cuentan 216 eritroblastos en diferentes estadios
madurativos sobre 100 leucocitos.

Ante la elevada cantidad de células inmaduras se
decide realizar el estudio del inmunofenotipado celu-
lar y se contabilizan un 37,74 % de blastos mieloides
con fenotipo sugestivo de diferenciacion megacario-
blastica.

Una vez confirmado el hallazgo de blastos en sangre
periférica en una cantidad superior al 20 %, se plantean
dos posibles diagnosticos: la leucemia mieloide agu-
da (LMA) y la mielopoyesis anormal transitoria (MAT).
Ante la imposibilidad de diferenciar entre estas dos en-
tidades, decide adoptarse una actitud expectante con
vigilancia clinica y analitica estrecha.
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Mieloblastos en sangre periférica de recién nacido con sindrome de Down::
(leucemia mieloide aguda o mielopoyesis anormal transitoria? ?
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Figura 1 — Representacion gréfica de escatergramas obteni-
dos mediante citometria de flujo con laser semiconductor
(Sysmex XN). Descripcion de canales de analisis utilizados.
A: escatergrama obtenido mediante canal WDF. B: escatergra-
ma obtenido mediante canal de reticulocitos. C: escatergrama
obtenido mediante canal WPC. D: escatergrama obtenido me-
diante canal WNR.

Figura 2 - Imagen obtenida mediante microscopia digital
(CellaVision) de la extension de sangre periférica de la pa-
ciente. Se observan cuatro células inmaduras, con cromati-
na laxa y 2 o 3 nucléolos, con citoplasma basofilo y escasa
granulacion.

Durante el ingreso se realizan multiples hemogra-
mas y analisis de morfologia de sangre periférica para
controlar la evolucion de la paciente. El contaje de blas-
tos y de eritroblastos muestra un claro descenso en el
numero con el transcurso del tiempo, que descienden
a cifras inferiores 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 supe-
riores 50000 leucocitos/uL, por lo que se considera re-
accion leucemoide. Por ultimo, se observa una discreta
esplenomegalia mediante ecografia abdominal.

Finalmente, se confirma el diagndstico de MAT por el
descenso espontaneo de blastos en sangre periférica.
La paciente es dada de alta 46 dias después del ingreso
con un 1 % de blastos y un 2 % de eritroblastos en san-
gre periférica. Actualmente la paciente se encuentra en
seguimiento por el servicio de hematologia.

DISCUSION

La mielopoyesis anormal transitoria es un sindrome
mieloproliferativo transitorio que cursa con prolifera-
cion de blastos mieloides en la médula 6sea que habi-
tualmente infiltran la sangre periférica. 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 (1). Se desco-
noce su incidencia real, ya que puede cursar de manera
asintomatica y no siempre se realiza el analisis de san-
gre periférica en neonatos con SD (2). Es un sindrome
transitorio, puesto que remite espontaneamente en el
plazo de 3 meses, pero aproximadamente en un 10-20 %
de los pacientes evoluciona a LMA (3).

Clinicamente la MAT se manifiesta mediante hepa-
tomegalia, esplenomegalia y presencia de mieloblas-
tos 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 hi-
dropesia fetal (2). A pesar de que la mayoria de los pa-
cientes con MAT experimente una recuperacion clinica
espontanea, aproximadamente un 20 % muere debido
a complicaciones como insuficiencia hepatica o car-
diopulmonar (4). Por lo tanto, algunos pacientes son
tratados con antineoplasicos a dosis bajas (1).

Tanto clinica como hematoldgica y analiticamente es
indiferenciable de la LMA, por lo tanto, ante sospecha
de MAT, la recomendacion es mantener una actitud de
vigilancia con control clinico y analitico. Si efectiva-
mente se tratara de MAT, la cifra de blastos descendera
en el plazo de unos 3 meses; en cambio, si se tratara de
LMA, no habra una remisién espontanea.

Diversos estudios han descrito mutaciones en el
gen GATA-1 en pacientes con MAT y SD. Esta muta-
cion es detectable durante la proliferacion mieloide,
no asi en la fase de remisién ni tampoco en pacientes
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con leucemia megacarioblastica aguda (LMCA), pero
sin SD. Por lo tanto, se ha propuesto una relacion entre
la mutacion del gen GATA-1 vy la evolucion del MAT a
LMCA en pacientes con SD (1,2). En el estudio realiza-
do por Mansini AP et al. se observaron mutaciones en
GATA-1 en todos los pacientes con MAT analizados. En
aquellos pacientes con MAT que desarrollaron LMCA
se observé la adquisicion de nuevas mutaciones en el
GATA-1(1).

El gen GATA binding protein 1 (GATA-1) codifica un
factor de activacion de la transcripcion de vital impor-
tancia para la correcta eritropoyesis y trombopoyesis
(1,2,5,6). A pesar de que las mutaciones detectadas son
varias, todas parecen dar lugar a la sintesis de una pro-
teina GATA-1 acortada (GATA-1s). Diversos estudios
han relacionado la proteina GATA-1s con el aumento
de la proliferacién megacariocitica (2,5,6). Ademas, se
ha propuesto el andlisis del GATA-1 en células de san-
gre periférica en aquellos neonatos con SD que presen-
ten anomalias en el recuento celular o en la revision
del frotis sanguineo compatibles con MAT. Para ello,
seria necesario instaurar el andlisis del hemograma y
del recuento celular en todos los recién nacidos con
trisomia 21. Esto permitiria detectar una posible MAT
en pacientes asintomaticos (2).

Enlo que respecta a la morfologia, debido a la afecta-
cion principal de la serie plaquetar, morfolégicamente
se observan alteraciones diseritropoyéticas y dismega-
cariopoyéticas (3). En cuanto a los blastos observados
en las proliferaciones mieloides en pacientes con tri-
somia 21, habitualmente son células grandes, con nu-
cleo redondeado, citoplasma basofilo y con presencia
de mamelones. Ademas, son células mieloperoxidasa
y negro Sudan negativas. De forma caracteristica, el
inmunofenotipado muestra diferenciacion megacario-
blastica y son células positivas en CD33, CD38, CD117,
CD34, CD7, CD56, CD36, CD71, CD42b y en los recep-
tores de la trombopoyetina, eritropoyetina e IL3 (2,3).

Volviendo al caso de la paciente en cuestion, en un
principio destaca el hallazgo de mieloblastos en san-
gre periférica junto con un hemograma aparentemen-
te normal. Debido al niumero de blastos observados
(blastos > 20 %) se plantean dos posibles diagnosticos
indiferenciables en el momento: la LMA y la MAT. Con
el paso del tiempo, el recuento de leucocitos aumenta
hasta cifras superiores a 50 000 leucocitos/uL, por lo
que se considera reaccion leucemoide. Por otro lado,
la cifra de plaquetas desciende durante el ingreso has-
ta valores inferiores al rango de referencia y recupera
valores dentro del rango 26 dias después del ingre-
so (rango de referencia en recién nacidos: 220-490 x
10%uL). Ademas, se observa una discreta esplenome-
galia mediante ecografia. Todos estos son hallazgos
compatibles tanto con la LMA como con la MAT. En
cuanto a la cifra de blastos, se realiza el andlisis del
frotis de sangre periférica en repetidas ocasiones para
controlar la evolucion de la paciente y se observa un
marcado descenso de los mieloblastos hasta llegar a
valores inferiores al 20 % 9 dias después del nacimiento.
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En el caso de la paciente, no se considerd necesario uti-
lizar ningun tratamiento quimioterapéutico. Fue dada
de alta con una cifra de blastos en sangre periférica de
un 1 %. Por ultimo, se solicitd el analisis del gen GATA-
1y se detect6 una variante del gen debida a un cambio
de nucledtido.

Actualmente, la paciente continia en seguimiento
por el servicio de hematologia y en vigilancia periédica
mediante hemogramas debido al riesgo de desarrollar
una leucemia mieloide asociada a SD.

PUNTOS A RECORDAR

— Las leucemias agudas son el resultado de la proli-
feracion clonal de células inmaduras debido a una
alteraciéon genética. En concreto, la LMA se carac-
teriza por el hallazgo en sangre periférica o en la
médula ésea de mieloblastos en una cantidad su-
perior al 20 %.

— Las personas con SD tienen una tendencia mayor
a desarrollar LMA, habitualmente relacionada con
proliferacion megacariobléastica. En cuanto a la ge-
nética, los casos de pacientes con trisomia 21 que
desarrollan LMA han sido relacionados con muta-
ciones del gen GATA-1.

— La MAT aparece normalmente en pacientes con
SD, aunque también se observa en recién nacidos
sin esta trisomia. Se caracteriza por la presencia
de leucocitosis y blastos en sangre periférica que
descienden espontaneamente. Normalmente no
requiere de tratamiento antineoplasico.

— El analisis del hemograma y la morfologia de san-
gre periférica en neonatos con SD permiten detec-
tar de forma precoz estas patologias y realizar el
seguimiento adecuado, incluso en casos asinto-
maticos.
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