(Y)
-/

Publicado en Internet:
21-junio-2024

Noelia Carrillo Pérez:
cnoelia@gmail.com

Palabras clave:

® Esplenomegalia

* Hepatomegalia

e Sindrome de Down
e Sindrome
mieloproliferativo
transitorio

Resumen

Casos clinicos en Digestivo

jAtencion, atencion: higado y bazo grandes!
Noelia Carrillo Pérez?, Concepcion de Alba Romero®, Ivan Carabafio Aguado®

3Seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Infantil. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid. Espafia * PServicio de Neonatologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espafia.

El sindrome mieloproliferativo transitorio (SMPT) es una anomalia hematoldgica caracteristica de los
pacientes con sindrome de Down y que aparece en el periodo neonatal. Se caracteriza por presentar
una gran leucocitosis en sangre periférica, a expensas de leucocitos de morfologfa anémala (blastos).
Los pacientes suelen estar asintomaticos. En un pequefio porcentaje, el SMPT puede manifestarse
como cuadros graves derivados de la infiltracion de estas células en diferentes 6rganos, entre ellos el
higadoy el bazo. La hepatoesplenomegalia, de hecho, es un “signo guia” de gran utilidad para iniciar su
proceso diagnéstico.
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Abstract

Attention, attention: big liver and large spleen!

Transient myeloproliferative syndrome (TMPS) is a hematological abnormality characteristic of patients
with Down syndrome. It appears in the neonatal period. It is characterized by a large leukocytosis in
peripheral blood, at the expense of leukocytes of abnormal morphology (blasts). Patients are usually
asymptomatic. In a small percentage, TMPS can manifest as severe symptoms derived from the infiltra-
tion of these cells into different organs, liver included. Hepatosplenomegaly, in fact, is a very useful

syndrome

INTRODUCCION

guiding sign to start the diagnostic process.

CASO CLINICO

Las causas que pueden producir hepatoespleno-
megalia en el periodo neonatal son muy variadasy
se exponen en la Tabla 1%, A continuacion se expo-
ne un caso de un paciente con sindrome de Down
que fue diagnosticado de sindrome mieloprolifera-
tivo transitorio al tercer dia de vida, y cuyo signo
guia fue la presencia de hepatoesplenomegalia.

Neonato de 3 dias de vida que es derivado a nues-
tro centro por sospecha de sindrome mieloprolife-
rativo transitorio (SMPT). Como antecedentes, ma-
dre de 41 afos, embarazo controlado, con
diagndstico prenatal en test no invasivo. El parto
fue eutdcico nacido a las 39 semanas con un
APGAR 9/10, presentando hipoxemia en las primeras
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Tabla 1. Grupos de causas de hepatomegalia de
origen neonatal

Hepatopatias

Infecciones

Enfermedades metabdlicas
Tumores

Cardiopatias congénitas

horas de vida, por lo que se realizaron las siguien-
tes pruebas complementarias: un ecocardiograma
que mostro presiones pulmonares elevadas, no
evidenciando anomalias estructurales; una anali-
tica de sangre que presentaba una leucocitosis de
20 000/pL células, trombocitopenia de 24 000/pL
células y elevacion de LDH a 900 Ul/I. Ante estos
hallazgos se realizd un frotis de sangre periférica
que mostré un 27% de células de habito blastico
de morfologia mieloide.

Ala llegada a nuestra unidad neonatal destacaba
el fenotipo Down, un exantema cutdneo maculo-
papular generalizadoy una hepatoesplenomegalia
no detectada en la primera exploracion. Se amplié
el estudio con pruebas especificas: una citometria
de flujo con marcadores compatibles con SMPT;
estudio de biologia molecular con positividad para
la mutacion GATAL; y cariotipo compatible con tri-
somia del cromosoma 21. Al no presentar criterios
de alto riesgo se desestimo el tratamiento quimio-
terapico, y se realizaron controles analiticos seria-
dos. Requirié varias transfusiones de derivados
sanguineos. Fue dado de alta con seguimiento evo-
lutivo hasta la completa normalizacion de los pa-
rametros analiticos.

DISCUSION

El sindrome de Down es una de las cromosomopa-
tias mas frecuentes conocidas. Asocia multiples
comorbilidades, entre ellas un aumento de riesgo
de padecer alteraciones hematolégicas. Una de las
entidades mas conocidas en la época neonatal es el
sindrome mieloproliferativo transitorio (SMPT),
que suele aparecer desde la primera semana de
vida y que se caracteriza por la presencia de blastos
en sangre periférica. Estos, a su vez, pueden infiltrar
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diferentes 6rganos. Suele tener una resolucién es-
pontdnea, aunque en un porcentaje de casos pue-
den evolucionar hacia una leucemia aguda®™.

En cuanto a la patogenia, hay que destacar que es-
tos pacientes presentan una mutacién somatica
en el gen GATAI. Este se localiza en el cromosoma
Xy se encarga de codificar una proteina que inter-
viene en la diferenciacion megacariocitica. Su ex-
presion provoca la proliferacion incontrolada de
blastos. Por un motivo desconocido, esta “tormen-
ta blastica” suele ceder a los 3 meses de edad. Si
los blastos siguen estando presentes, y ante un
escenario de nueva adquisicién de mutaciones,
puede aparecer de manera secundaria una leuce-
mia aguda antes de los 4 afios de edad?.

La expresion clinica suele ser variable. La mayoria
de los casos son asintomaticos y se detectan como
un hallazgo casual ante la realizacion de un anali-
sis por otro motivo. Sin embargo, un 20% de los
pacientes pueden manifestarse como formas gra-
ves, con un cierto grado de riesgo vital en los casos
mas extremos. En la exploracion fisica, pueden
presentar un exantema microvesicular (debido a la
infiltracion cutdnea de blastos), asi como hepato-
megalia, fibrosis hepatica, alteracion de la funcién
hepatica y esplenomegalia®*.

Para realizar el diagnostico, se tienen que cumplir
los criterios que se exponen en la Tabla 22,

Cuando se diagnostica un caso de SMPT deben
realizarse una serie de pruebas complementarias
encaminadas a detectar los factores de riesgo de
evolucién desfavorable (Tabla 3)>.

La presencia de alguno de estos factores de riesgo
tiene indicacion de tratamiento quimioterapico con
citarabina a bajas dosis (1,5 mg/kg cada 12 horas

Tabla 2. Criterios para el diagnéstico del sindrome

mieloproliferativo transitorio
Presencia de la trisomia 21

Edad menor de 3 meses

Presencia de blastos en sangre

Ser portador de la mutacion GATAI

Nota: las sociedades internacionales no tienen definido el
porcentaje de blastos necesario para el diagnéstico en el
momento actual. Se recomienda no investigar la mutacion GATAI
si el porcentaje de blastos en menor al 10%.




Tabla 3. Factores de riesgo de evolucién desfavorable

del sindrome mieloproliferativo transitorio
Hiperleucocitosis >100 000/uL

Hipertransaminasemia >20 veces sobre el punto de corte
Bilirrubina directa >10 veces sobre el punto de corte
Hepatomegalia sintomatica (con compromiso respiratorio
0 compresivo)

Serositis (derrame pleural, pericardico o ascitis)
Coagulopatia

Insuficiencia renal

durante 5-7 dias, via intravenosa o subcutanea). Se
debe monitorizar de forma estrecha la aparicion
de efectos adversos: en especial, la mielosupre-
sion. En el momento actual, no hay pruebas sufi-
cientes para usar de forma rutinaria este trata-
miento?.

Algunos programas de seguimiento de recién naci-
dos con sindrome de Down incluyen como reco-
mendacion la realizaciéon de un analisis a los 3 pri-
meros meses de vida para detectar posibles casos
de SMPT. Una vez detectado el problema, se debera
derivar a las consultas de Hematologia, donde se
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realizara un seguimiento hasta documentar la to-
tal desaparicion de blastos, la normalizacién de los
recuentos celulares y evidenciar la no transforma-
cion a leucemia aguda*™.

Como conclusion, esta entidad de caracteristicas
silentes debe tenerse en cuenta en todos los pa-
cientes con sindrome de Down. En especial, hay
que pensar en ella ante la presencia de hepatome-
galia y/o esplenomegalia.
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