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Resumen

El trastorno mieloproliferativo transitorio (TMT) puede presentarse hasta en un 10% de
los recién nacidos (RN) con Sindrome de Down, resolviéndose espontdneamente en los
primeros 3 meses de vida. Se caracteriza por hiperleucocitosis, blastos en sangre
periférica y médula 6sea, hepatoesplenomegalia, compromiso cardiaco y un 20% de
ellos evolucionan con fibrosis hepatica severa asociada con alta mortalidad. Objetivo:
Sensibilizar al pediatra general sobre esta patologia y su derivacion al especialista.
Caso Clinico: Se presenta un RN con Sindrome de Down, hepatoesplenomegalia,
anemia, trombopenia, hiperleucocitosis con blastos en periferia, ductus persistente y
compromiso progresivo de la funcién hepatica, descartandose infecciéon connatal y
enfermedades metabdlicas. El mielograma estaba infiltrado en un 43% por blastos tipo
M7 FAB. La biopsia hepatica demostré desorden de la arquitectura trabecular, transfor-
macién pseudoacinar, fibrosis hepatica difusa, colestasia intracanalicular e intrahepatocitaria,
hemosiderosis y hematopoyesis. Fallecié a los 66 dias por falla multisistémica. Con-
clusién: Se revisan los aspectos fisiopatoldgicos y genéticos implicados en el TMT de
RN portadores de Sindrome de Down, y se sugiere el uso de quimioterapia en los
casos con compromiso hepatico severo.

(Palabras clave: Sindrome de Down, trastorno mieloproliferativo transitorio, fibrosis
hepatica). Rev Chil Pediatr 74 (1); 64-69, 2003

Transient myeloproliferation and hepatic fibrosis in Down’s Syndrome

- Transient myeloproliferation occurs in up to 10% of newborns with Down’s syndrome,
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and in most cases resolves spontaneously during the first 3 months of life. It is
characterised by a hyperleucocytosis, blasts in the peripheral blood and bone marrow,
hepatosplenomegaly, heart disease and 20% will progress to severe hepatic fibrosis
with a consequent high mortality. We present a case of a newborn with Down's syndrome
with hepatosplenomegaly, anaemia, hrombocitopenia, hyperleucocitosis, peripheral blasts,
a patent ductus arteriosus and progressive liver disease. An alternative diagnosis of
TORCH or metabolic disease were excluded. Bone marrow aspiration showed 43% FAB
M/ type blasts. Liver biopsy showed deranged architecture, pseudoacinar transformation,
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diffuse fibrosis, hepatocellular and canalicular cholestasis, haemosiderosis and
haematopoiesis. The patient died of multiple organ failure 66 days after birth. We
review the pathophysiological and genetic aspects of transient myeloproliferation and
suggest the use of chemotherapy in cases of severe liver disease.
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INTRODUCCION

El trastorno mieloproliferativo transitorio
(TMT) en los recién nacidos con Sindrome
de Down puede presentarse hasta en un 10%
de estos pacientes y corresponde a una pro-
* liferacién descontrolada de blastos de la li-
nea megacariocitica, lo que se traduce
clinicamente por hiperleucocitosis, presen-
cia de blastos en sangre periférica y
hepatoesplenomegalia’®. Ademas un 20% de
los casos pueden evolucionar con compro-
miso severo hepatico, que se debe a la pre-
sencia de fibrosis hepatica difusa caracte-
ristica, dafo cardiaco o coagulacion intravas-
cular diseminada. De estos casos un por-
centaje alto fallece”".

Se diferencia de la leucemia congénita
por la ausencia de alteraciones citogenéticas
clonales, por una cifra de blastos menor en
médula 6sea que en sangre periférica y por
su resolucién espontanea en el curso de los
primeros 3 meses de vida. Sin embargo, se
ha demostrado que entre 20 a 30% de los
nifos con Sindrome de Down que tuvieron
este trastorno durante el periodo de recién
nacido, pueden presentar una leucemia agu-
da (mieloide o linfoide) en los primeros 4 a
6 afos de vida*®.

Con el propésito de sensibilizar al pedia-
tra no hematélogo con respecto al diagnds-
tico de TMT y su asociacion con fibrosis
hepatica en los pacientes con Sindrome de
Down, quisimos presentar el siguiente caso
clinico y una revisién de la literatura publi-
cada hasta ahora sobre la fisiopatologia de
este trastorno y su manejo terapéutico.

Caso cLiNico

Paciente con antecedentes de ser un
recién nacido de pretérmino de 34 semanas
adecuado a la edad gestacional, peso de
nacimiento: 2270 g, sexo femenino, tercer
hijo de madre de 41 afos, cesarea por de-

teccién ecogréfica de polihidroamnios, hidrops
fetal y posicion podalica. Al nacimiento se
constatan caracteristicas fenotipicas de Sin-
drome de Down, depresion respiratoria (Apgar:
5y 8), edema generalizado, palidez de piel
y mucosas, equimosis, petequias y hepatoes-
plenomegalia de 5 cm bajo reborde costal.

Evoluciond con sindrome de dificultad res-
piratoria progresiva requiriendo conexion a
ventilacién mecanica y uso de surfactante
con recuperacion parcial de su sintomatologia
respiratoria. Hemograma a las 24 hrs de
vida mostré anemia (Hto 35%), trombopenia
leve (112 000 x mm?3) e hiperleucocitosis
(98 000 x mm?3) con presencia de células
inmaduras en sangre periférica. Recibié tra-
tamiento antibidtico con ampicilina y amika-
cina por sospecha de bronconeumonia. Los
cultivos fueron negativos.

La ecocardiografia realizada a los 2 dias
de vida muestra ductus arterioso permeable
y foramen oval, ademas de insuficiencia
tricuspidea y mitral leves. Dado el impor-
tante deterioro de la funcién hepatica, con
aumento de transaminasas, hipoprotrombi-
nemia y trastornos de coagulacion, se des-
cart6 TORCH y enfermedad metabdlica y
se plante6é una Hemocromatosis congénita
por la determinacién de ferritina plasmatica
de 21,75 pg/dL (4 veces el valor normal)
iniciando tratamiento antioxidante con vita-
mina E, acetilcisteina, carnitina, selenio y
uso de desferroxiamina.

Fue derivado al Hospital Roberto del Rio
para resolucion quirdrgica del ductus y para
completar estudio hematoldgico. Ingreso a
los 41 dias de vida, enflagquecido (peso
1900 g), con dificultad respiratoria leve, ic-
tericia moderada de piel y escleras, esca-
sas petequias, soplo sistélico infraclavicular
izquierdo 3/6, irradiado a region dorsal, ab-
domen distendido, bazo a 6 cm e higado a
4 cm del reborde costal. Se solicitaron pruebas
hepaticas: bilirrubina total 6,6 mg/dL, bilirrubina
indirecta 3,5 mg/dL, fosfatasas alcalinas 621
U/L (hasta 645 U/L), transaminasa oxaloacé-
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tica 390 U/L (4-20 U/L) y pirtvica 495 U/L
(2-18 U/L), protrombina 50%, creatinina 0,36
mg/dL, nitrégeno ureico 16 mg/dL. Hemograma
Hb: 14,7 g/dL, leucocitos 148 000 x mms3,
con 40% de blastos y plaguetas 89000 x mm?.

El mielograma mostraba una densidad
celular adecuada, no se observaron mega-
cariocitos y la distribucion de las diferentes
lineas celulares fue la siguiente: serie eritroide
2%, serie granulocitica 40%, serie linfomo-
nonuclear 15% y un 43% de las células co-
rrespondian a células de aspecto bléstico,
con escaso citoplasma, de tamafo regular
a grande, algunas con vacuolas y prolonga-
ciones citoplasmaticas, cuya morfologia co-
rresponde a blastos megacariociticos segun
la clasificacion FAB M, (figura 1).

De acuerdo a estos hallazgos se plante6
el diagndstico de un TMT asociado a Sin-
drome de Down.

Se realiz6 una ecografia abdominal con
Doppler portal que confirmé la hepatoes-
plenomegalia de estructura homogénea,
Doppler portal normal y vasos de calibre
normal.

A los 43 dias de vida se realiz6 cirugia
del ductus. Evolucioné en su post operatorio
con enterocolitis necrotizante y mayor com-
promiso de la funcién hepética, por lo que
se planted realizar biopsia hepatica, la que
se retrasé debido a un cuadro séptico de
foco pulmonar que requirié reconeccion a
ventilacion mecanica. La biopsia hepética
quirdrgica se efectud a los 58 dias de vida,
demostrando: desorden arquitectural trabecular
intenso, transformacién pseudoacinar y
fibrosis hepética difusa, con distribucion de
la fibrosis a lo largo de los lechos vasculares
de tipo intrasinusoidal y en los espacios porta,
sin cirrosis o formacién de nddulos. Ade-
mas marcada proliferacion ductal inmersa
en la fibrosis, signos de colestasia en cana-
liculos e intrahepatocitaria, hemosiderosis
abundante y hematopoyesis extramedular con
las tres series presentes (figuras 2 y 3).

Evolucioné en malas condiciones vy falle-
ci6 por falla multisistémica a los 66 dias de
vida. No se realiz6 autopsia.

Discusion

En 1964, Engel y Honda describieron, en
forma separada, casos de recién nacidos
con Sindrome de Down que presentaron cua-
dros catalogados como leucemia congénita
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y que se resolvieron espontdneamente, sin
el uso de quimioterapia'?.

Desde esa fecha han sido comunicados
en la literatura numerosos casos en que se
describe esta condicién como TMT, carac-
terizada por la presencia de leucocitosis,
blastos en sangre y médula 6sea con mar-
cadores fenotipicos propios de la linea
megacariocitica y grados variables de ane-
mia, trombocitopenia y hepatoesplenome-
galia34567. Lo mds caracteristico de este
cuadro es su regresion espontanea en los
primeros 3 a 7 meses de vida, requiriendo
s6lo medidas de soporte, en un alto porcen-
taje de casos. Sin embargo, se ha podido
precisar que entre 15y 20% de los casos la
evolucion puede ser complicada, incluso fa-
tal, sobretodo en aquellas formas asociadas
a fibrosis hepatica intensa, dafio cardiaco o
trastornos severos de coagulacion®®.

Nuestra paciente presento todas las ca-
racteristicas de un TMT de evolucion grave
y su desenlace estuvo determinado princi-
palmente por el dafio hepatico severo, que
en un principio no fue atribuido a su condi-
ciéon de base, sino a una hemocromatosis
congénita, debido al hallazgo de un valor
elevado de ferritina plasmatica. Este tras-
torno del metabolismo del hierro, puede pre-
sentarse como consecuencia del fenémeno
de eritropoyesis ineficiente que presentan
estos pacientes y no como la causa del
dafio hepatico™.

Similar a lo ocurrido en nuestra paciente,
Schwab describe un paciente que presento
un TMT vy fibrosis hepatica y realiza una
revision de 21 casos en que se observo
este compromiso hepatico histoldgico, ca-
racterizado por una fibrosis difusa lobular o
intralobular asociada a elementos de prolife-
racién ductal o pseudoductal y prominente
fibrosis obliterante de las venas centrales.
Existen depdsitos aumentados de hierro en
forma leve a moderada principalmente en
hepatocitos. Ademas se encuentra una in-
filtracion marcada de megacariocitos y de
las otras lineas celulares hematoldgicas, lo
que también puede observarse en otros Or-
ganos como pancreas. Todos los nifios fa-
llecieron en un lapso que varié desde el
periodo intrauterino a 77 dias de vida®. Cabe
sefialar que un grupo comparable de recién
nacidos con Sindrome de Down sin el TMT
no mostraron estas alteraciones antes des-
critas en el higado®.

Miyauchi plantea que el dafio hepatico
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Figura 1. Mielograma con tincién May-Grunwald-Giemsa. Se observan blastos de tamafo regular a grande
con prolongaciones citoplasmaticas. Clasificacién M7 FAB.

Figura 2. a) Histologia del higado con desorden arquitectural de trabéculas y fibrosis a lo largo de los lechos
vasculares, en un patron difuso intrasinusoidal. HE 50x. b) Proliferacién ductal en los espacios porta junto a
fibrosis. HE 100x.
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Figura 3. a) Fibrosis hepatica difusa intrasinusoidal y abundantes focos de hematopoyesis extramedular.
Masson 50x. b)Trabéculas desordenadas, disposicion pseudoacinar rodeadas por fibrosis a lo largo de los
sinusoides. Masson 200x.
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en este grupo de pacientes tendria un pa-
tron caracteristico y que el clon proliferante
de megacarioblastos se originaria en el teji-
do hepatico mas que a nivel medular. Ade-
mas indica que asi como sucede en la
leucemia mieloide aguda M7 o megaca-
rioblastica, en que se observa mielofibrosis,
la presencia de megacarioblastos en higado
explicaria la fibrosis observada''.

La proliferacion descontrolada del clon de
megacarioblastos en higado estaria determi-
nada por la desregulacion del gen GATA-1,
presente en los precursores de las lineas
eritroide y megacariocitica. Este gen codifi-
ca un factor de transcripcion que tiene como
funcién regular la proliferacion celular. Va-
rios estudios han demostrado que en los
megacarioblastos presentes en el TMT, hay
una deficiencia en la expresion de este gen,
lo que lleva a una alteracion en la prolifera-
cién y diferenciacion de esta linea celular'®'®.

Este clon de megacarioblastos alterados
produciria citoquinas plaquetarias como el
factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) y el factor de transformacion de cre-
cimiento B (TGFB) que han demostrado, in
vitro e in vivo, tener un efecto estimulante
de fibroblastos y en consecuencia ser capa-
ces de inducir fibrosis'415:16.17,

Lo interesante de estos hallazgos, es que
el origen genético de este trastorno podria
hallarse a nivel del brazo largo del cromo-
soma 21 donde se encuentra el gen AML 1,
que codifica proteinas esenciales para la
hematopoyesis hepatica fetal normal en ra-
tones, lo que implicaria que los blastos en-
contrados en el TMT presentarian cierto
desbalance genético determinado por la pre-
sencia de trisomia 21 en ellos y esto des-
encadenaria todos los trastornos de prolife-
racion blastica hepatica y fibrosis secunda-
ria a nivel de higado, lo que seria caracte-
ristico de esta condicion'®.

Con respecto al manejo terapéutico de
los pacientes que evolucionan con compro-
miso hepatico severo, la evidencia acumu-
lada hasta ahora indica que deberia utilizar-
se quimioterapia, principalmente citosinara-
binosido que ha demostrado efectividad en
el tratamiento de niflos con Sindrome de
Down y leucemia mieloide aguda'®#. Su ad-
ministracion minimizaria la severidad de di-
cho compromiso, como lo demuestra el es-
tudio publicado por Al-Kasim y colaborado-
res. Las dosis recomendadas varian de 0,3
a 1,5 mg/kg administrado cada 12 horas por
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5 a 7 dias®?'. Su uso no fue posible en
nuestra paciente por el compromiso séptico
pulmonar y digestivo.

Creemos que frente a un paciente recién
nacido con Sindrome de Down y alteracio-
nes hematoldgicas sugerentes de un TMT,
este debe ser derivado al especialista hemato-
oncologo, para continuar estudio mas espe-
cifico y lograr asi una mejor caracterizacion
a través del cariograma convencional para
el diagndstico de la trisomia 21, mielograma
con inmunofenotipo (siendo especifico de
linea mieloide megacarioblastica el marca-
dor CD 61) y citogenética, funcién hepatica,
cardiaca y renal, ecografia y tomografia axial
computarizada abdominal. Si las condicio-
nes del paciente lo permiten, mantener una
conducta expectante para observar la evo-
lucion durante los primeros dias. De acuer-
do a los parametros hematologicos y meta-
bélicos, descartar una leucemia congénita y
realizar una biopsia hepatica que permite
confirmar la presencia de compromiso he-
patico asociado a TMT y descartar otras
patologias como atresia de vias biliares,
sindromes colestasicos, deficiencia de o-1
antitripsina, enfermedades metabdlicas,
hemosiderosis y hepatitis neonatal, decidiendo
entonces el uso de quimioterapia.

Si la evolucion es fatal creemos impor-
tante realizar autopsia para completar el
estudio y poder determinar la expresion
morfoldgica definitiva del TMT. Esto es ca-
racterizar la fibrosis hepdatica, habitualmen-
te de patrén difuso intrasinusoidal, determi-
nar si existe mielofibrosis y fibrosis esplénica,
usualmente ausentes. En definitiva, es siem-
pre recomendable realizar la autopsia en los
casos de curso ominoso de esta peculiar
enfermedad.

Finalmente, es importante sefialar que los
pacientes con Sindrome de Down que pre-
sentan este TMT tienen un mayor riesgo de
desarrollar una leucemia aguda en los pri-
meros 5 afos de vida, lo que debe ser mo-
tivo de controles pediatricos y de laborato-
rio periddicos, como lo recomienda el Comi-
té de Genética de la Academia Americana
de Pediatria®.
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