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Introduccion

Menos del 3% de las neoplasias en lainfancia son diagnos-
ticadas en € periodo neonatal, siendo la incidencia de tumores
malignos de 36,5 casos por cada mill6n de recién nacidos vivos.
De larecopilacion de distintas series de tumores neonatales ma-
lignos se encuentra que | os tipos mas frecuentes son neuro-
blastoma, sarcoma, tumor de Wilms, leucemia aguda, retino-
blastomay tumores cerebrales (Tabla1)®.

Uno de los aspectos méas enigméticos de los tumores con-
génitos es el prondstico relativamente benigno de algunas neo-
plasias histoldgicamente malignas. Asi, los teratomas congéni-
tos, neuroblastomas y sarcomas tienden a ser menos agresivos
en neonatos que en otras edades. Sin embargo, laleucemiay los
tumores cerebrales tienen un peor prondstico®.

Laleucemiacongénita (LC) esunaformainfrecuente deleu-
cemia aguda en €l recién nacido, que presenta peor prondstico
queen € resto de lainfancia®. Se estima que se han descrito en
laliteraturainternacional aproximadamente 200 casos de LC®,
y ocasiona mente se publican nuevos casos que abordan dis-
tintos aspectos de esta entidad@®. Una gran proporcion de LC
son monoblasticas y mielomonoblsticas, un porcentaje menor
no pueden ser caracterizadas (L C indiferenciada), mientras que
laL C linfoblasticaes muy infrecuente en los primeros meses de
vida),

El diagnostico de LC se establece en base alos siguientes
criterios: 1) presencia de células inmaduras mieloides o linfoi-
des en sangre periféricay médula ésea; 2) infiltracion blastica
detejidos no hematopoyéticos, y 3) ausencia de enfermedad he-
molitica, infeccion congénita u otro proceso maligno®. Esim-
portante diferenciar la LC de una alteracion mieloide prolife-
rativa severano malignay de la «pseudoleucemia» o leucemia
transitoria que se observa en los nifios con sindrome de Down®,

Las manifestacionesiniciales delaLC en €l recién nacido
son variadas, e incluyen como mas caracteristicas la presencia
de purpuray nédul os cutaneos pal pables de color violeta, hi-
perleucocitosis, anemia, hepatoesplenomegalia y/o infiltracion
leucémica del sistema nervioso central®. Sin embargo, la ma-
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Manifestaciones de la leucemia
congénita como hidrops fetal no
iInmunologico

Tabla | Distribucién de frecuencias de los
tumores congénitos malignos(*)
Tipo de tumor N° total (%)
Neuroblastomas 139 (33%)
Sarcomas 138 (33%)
Tumores renales 27 (6%)
Leucemiag/linfomas 24 (5%)
Retinoblastomas 20 (5%)
Tumores cerebrales 15 (3%)
Tumores de células germinaes 8 (2%)
Tumores hepéticos 6 (1%)
Otros 48 (12%)

(*) Modificado de Ref. 1: datos recopilados de distintas series de
tumores congeénitos.

yoria de las manifestaciones de la LC son inespecificasy pue-
den similar otras patol ogias neonatales. Una formaexcepcional
de presentacion de la L C es como hidrops fetal no inmunol 6-
gico (HFNI), expresién clinica también referida en otros tu-
mores congénitos.

Presentamos un caso de L C monobl astica que se manifestd
como HFNI deevolucidnfatal, con el objetivo de andlizar lare-
lacién biol dgica de esta infrecuente asociacion.

Observacion clinica

Recién nacido mujer, segundo hijo de padres j6venes, sanas,
no consanguineos, sin antecedentes familiares de interés. Ingresa
desde quirdfano al nacimiento por asfixia perinatal severa, as-
pecto hidrépico y signos de didtesis hemorragica.

Entre |0s antecedentes obstétricos destaca un aborto €l afio
anterior. El embarazo actua ha sido nhormoevolutivo, practi-
candose cesarea urgente a las 40 semanas de gestacion por su-
frimiento fetal agudo (ritmo cardiotocogréfico silente y liqui-
do amniético meconial). El test de Apgar a primer minuto fue
de 2y, traslas medidas de reanimacion profunda (intubacion en-
dotraqueal, masaje cardiaco y adrenalina), de 6 al 5° minuto.
El pH dearteriaumbilical (pH = 6,90 con EB = -20 mEg/L) con-
firmd la presencia de acidosis metabdlica.

En laexploracion se aprecia un neonato macrosdmico, con
edemas generalizados y que impresiona de gravedad.
Somatometria al ingreso: peso = 4.800 g (P>90) g (P>90), ta-
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Figura 1. Vision general de la paciente. Aspecto hidrépico y signos de
didtesis hemorrégica (petequias, equimosisy hematomas) generalizados.

lla=54 cm (P>90) y perimetro cefélico = 35,5 cm (P90). Aspecto
hidrépico, siendo los edemas mas llamativos en cuero cabellu-
do y cara (especialmente parpados y pabebellones auricula-
res). Manifiesta signos cutaneos de diatesis hemorréagica, con
petequias, equimosisy hematomas generalizados, que sein-
crementan rdpidamente tras el ingreso, con sangrado activo por
tubo endotragueal y cordén umbilical. Tonos cardiacos apager
dosy bradicardia. Escaso esfuerzo respiratorio, e hipoventila-
¢i6én pulmonar hilateral con ventilacion mecanica. Abdomen dis-
tendido, tenso, con hepatomegaliaa 4 cm del reborde costal.
Hipotonia e hiporreactividad neurol égica generalizada (Figs. 1
y 2).

En las exploraciones complementarias al ingreso presenta
alteracion de las tres series hematol dgicas (34.300 leucocitos,
Hb = 4,2 g/dl y 22.200 plaguetas'mm3), con trastorno de la co-
agulacion (indice de Quick 32%, no coagula tiempo parcial de
tromboplastina e hipofibrogenemia), hipoproteinemia (protei-
nas totales = 3,3 g/dl) y acidosis metabolica. Radiografia de
torax y abdomen con velamiento difuso, por la presenciade li-
quido en cavidades serosas. En la ecografia cerebral se aprecia
leve aumento generalizado de la ecogenicidad, como signo de
edema cerebral, y hemorragia intraventricular-periventricular
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Figura 2. Detalle de lafacies, en donde se aprecian mejor los edemas'y
hematomas.

grado Il de Papile en ventriculo lateral izquierdo. Cariotipo:
46,XX. Serologia de infeccidn connatal (citomegalovirus, ru-
béola, sifilis, toxoplasmosisy parvovirus B-19): negativa.

Tras el ingreso seinstauran las medidas de soporte intensi-
vo (ventilacién mecanica, canalizacion umbilical, drogas ino-
trépicas) y transfusion de hemoderivados (plasma, plaquetas'y
hematies), pero no selogracontrolar la diatesis hemorréagica. A
los 90 minutos de vidainiciacrisis convulsivas, y alas 3 horas
presenta una parada cardiorrespiratoria de la que no se recupe-
ra

Se concede el estudio necrépsico en el que se confirma una
leucemia congénita con infiltracion de médula 6sea, pancreas
(masiva), higado, bazo, corazon, aparato gastrointestinal y ge-
nitourinario, y suelo de IV ventriculo (Fig. 3). Latipificacion de
laleucemia se harealizado por inmunofenctipo celular con ci-
tometro de flujo sobre higado fetal, diagnosticandose como
LC monobléstica, M5. También se han confirmado los signos
de hidrops fetal (marcado edema de tejido subcutaneo, derrame
pleura bilateral y ascitis) y €l hallazgo de hemorragias visce-
rales multiples (cerebral, cardiaca, pulmonar, rena y suprarre-
nd).

Discusion

Laasociacion entre LC e HFNI esinfrecuente. En unabls-
queda hibliografica informatizada en |a base de datos Medline
durante los afios 1982-1996 (utilizando como palabras clave
«leukemia and hydrops fetalis») sblo hemos encontrado cuatro
articulos que aborden este tema, si bien en tres de ellos la aso-
ciacion se establecia en neonatos afectos de sindrome de Down®
1), El dnico caso de HF no inmunol égico asociado aL.C sin aso-
ciar trisomia 21 eraidéntico a referido por nosotors®?); recién
nacido atérmino, mujer, con aspecto hidrépico, diatesis hemo-
rragica generalizada, minimo esfuerzo respiratorio que precisa
asistenciarespiratoria, y exitus alas tres horas de vida.

El término hidrops fetal serefiere alapresenciaen €l feto
y recién nacido de edemas generalizados, acompafiados o no de
derrames en cavidades serosas. El edema es producido por una
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Figura 3. Estudio necrépsico (HE x 40). Infiltracion monoblastica pancredtica
con permeacion del conducto.

anormal distribucion del agua corporal, con un exceso de agua
intersticial. Latransferencia de agua viene determinada por €l
equilibrio establecido entre tres factores. hidrostéticos, osmé-
tivos y electroquimicos. El equilibrio entre la presion hidrosta-
tica-oncotica-permeabilidad capilar, que regulala produccion
del edema, se altera de manera multifactorial®3.

En la etiologia del hidrops fetal se distinguen dos grandes
grupos etioldgicos: € HF inmunologico y el HFNI. La causa
principal del HFNI es la enfermedad hemolitica por isoinmu-
nizacion Rh, que ha descendido drasticamente en la Gltima dé-
cadadebido a uso delaprofilaxis anti-D®), de formaque el HF-
NI ha pasado a ser la causa mas frecuente de hidrops en los pa-
ises desarrollados®®.

En & HFNI se describen multiples causas (maternas, fetales
ylo placentarias), si bien la causa mas importante son las alte-
raciones cardiacas, tanto |as estructurales, como los trastornos
del ritmo (princi palmente taquicardia paroxistica supraventri-
cular)®®, Dentro de laetiologiadel HFNI se han descrito diver-
S0S tumores congénitos13): teratomas de la region sacrocoxi-
gea, mediastino, cuello y pericardio, hemangiomas (incluyendo
el corioangioma de la placenta), rabdomioma cardiaco, tumor
de Wilms, neuroblastomay L C. EI mecanismo responsable del
hidrops en laLC (y basicamente en la mayoria de los tumores
congénitos) es la presencia de anemia, insuficiencia cardiaca
congestivay disminucion de la presién osmética™.

El recién nacido hidrdpico soporta peor €l estrés del parto,
apareciendo con frecuencia signos de distrés fetal y asfixia pe-
rinatal, con mas probabilidad si no serealizaun control del bie-
nestar fetal a partir de las 30 semanas de gestacion?. Dado que
en el control obstétrico de nuestra paciente, realizado extra-
hospitalariamente, no se sospechd por ecografiala presenciade
hidrops fetal, estas complicaciones fueron evidentes al naci-
miento.

Laoncogénesisy lateratogénesis son dos eventos biol 6gi-
cos estrechamente rel acionados®: determinados agentes quein-
duce laformacion de tumoresen el feto y recién nacido también
ocasionan malformaciones, de formaque lasinvestigaciones se
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ocupan de la posible relacidn entre oncogenes, anti-oncogenes
y factores de crecimiento. Existe unaconocida asociacion entre
procesos tumorales y ciertos tipos de malformaciones y defec-
tos congénitos; asi, € sindrome de Wiedemann-Beckwith se aso-
ciacon un buen nimero de neoplasias benignasy malignas, y
también los sindromes neuroectodérmicos, pero sin duda, laaso-
ciacion mas conocida ocurre entre el sindrome de Down y leu-
cemia. De estaforma, entre los distintos factores de riesgo pre-
natales y/o neonatalesimplicados en e futuro desarrollo de leu-
cemiaen lainfancia, se encuentraque €l sindrome de Down es
& mésimportante, tanto en laleucemia aguda mieloblastica (odds
ratio = infinito; interval o de confianza 95% = 21-infinito)® co-
mo en laleucemia aguda linfoblastica (odds radio = 20; inter-
valo de confianza 95% = 4,2-94,2)(19),

En € sindrome de Down esimportante diferenciar entre leu-
cemiatransitoriay LC; si bien lamayoria de las leucemiastran-
sitorias del sindrome de Down desaparecen espontaneamente,
entre un 20-30% desarrollarén unaLC entre laedad de 1 a4
afos?. Otro aspecto importante enlaL C del sindrome de Down
€s unamayor incidencia de presentacion fetal y neonatal como
HFNI 1),

LaLC seasocia, ademas de a sindrome de Down, también
aotras cromosomopatias (sindrome de Turner, trisomia 9, tri-
somia 13-15, mosaicismos) y aotras entidades sindrémicas (sin-
drome de Bloom, Fanconi, Ellis-Van Creveld, Klippel-Feil,
ausenciaderadio, ...), todas ellas descartadas en nuestra paciente.

El pronéstico fetal y neonatal del HFNI es pobre, con una
tasa de mortalidad perinatal que oscila entre el 50 y 98%(17.20),
La asociacion de HFNI con LC empeora el prondstico, debido
alaconjuncion de dos entidades que, por separado, presentan
una elevada mortalidad, de forma que |0s escasos casos descri-
tos generalmente fallecen en los primeros dias de vida1012),
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