
Introducción
La incidencia de los procesos leucémicos es de un 15 a un

30% mayor en niños con síndrome de Down (SD) que en la po-
blación general(1,2), presentándose además con una serie de ca-
rasteristicas peculiares. 

Clásicamente se consideraba la distribución de los distin-
tos tipos de leucemia en SD como similar al resto de niños. Sin
embargo, en los últimos años parece evidente que existe un pre-
dominio de leucemia megacariocítica (LMKA). La incidencia
de este proceso es aproximadamente 500 veces mayor que en
los niños normales representando hasta el 50 % de los casos de
leucemia en SD en algunas series(3,4).

El síndrome mieloproliferativo transitorio o leucemia tran-
sitoria (LT) es un proceso casi exclusivo de neonatos con SD ha-
biéndose demostrado su origen megacariocítico(5). Caracterizado
clínica y celularmente como un síndrome leucémico, remite es-
pontáneamente en la mayoría de los casos durante los 3 prime-
ros meses de vida, aunque con un riesgo aproximado del 20%
de desarrollar LMKA durante los primeros 4 años de vida(2,4,6).

La leucemia mieloide aguda (LMA) en el SD se caracteri-
za por presentarse a edad más temprana, con mayor incidencia
de los subtipos FAB M6, M7 y alta frecuencia de hiperdiploidía
en esta última. En algunas ocasiones existe síndrome mielo-
displásico previo, presentándose como trombopenia de 4-7 me-
ses de duración(2,7).

La incidencia de leucemia linfoide aguda (LLA) en el SD
está aumentada sobre un 10-20%, siendo la distribución por edad
y sexo similar a los demás niños, aunque con menor incidencia
de factores pronósticos desfavorables(2,8,9).

Los procesos leucémicos en el SD a la luz del análisis de
grandes series tienen un pronóstico similar al resto de pacien-
tes(2) e incluso mejor en el caso de LMKA(2,4,7), aunque estos ni-
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Resumen. Fundamento: Los niños con síndrome de Down (SD)
presentan una mayor incidencia de leucemia y requieren un manejo
clínico peculiar, motivo que nos ha inducido a revisar nuestra
experiencia.

Pacientes y métodos: Revisamos retrospectivamente todos los niños
con SD diagnosticados de leucemia aguda en un período de 21 años.
Recibieron tratamiento según el protocolo vigente en nuestra unidad en
el momento del diagnóstico sin modificaciones iniciales.

Resultados: Trece niños con SD y leucemia aguda fueron atendidos
en nuestra unidad (6 LLA, 4 LMA y 3 leucemia transitorias (LT)).
Ningún paciente presentó infiltración del SNC al diagnóstico. Todos los
pacientes con LMA y SD eran menores de tres años, y respondieron
mal al tratamiento quimioterápico administrado. La LT regresó en dos
de los tres neonatos sin posterior evolución a LMKA. Se consiguió
remisión completa en 5 de los 6 niños con LLA y SD, encontrándose
actualmente 4 de ellos vivos y fuera de tratamiento. Prácticamente
todos los pacientes presentaron toxicidad relacionada con el
tratamiento.

Conclusiones: Los niños con SD tienen un mayor riesgo de
desarrollar neoplasias hematológicas. Se recomienda administrar
tratamiento quimioterápico convencional, pero garantizando un
tratamiento de soporte agresivo dada la mayor toxicidad que
constitucionalmente presentan. El pronóstico de estos niños es igual e
incluso en algunos casos mejor que en los niños con leucemia aguda sin
SD. La LT representa un verdadero proceso neoplásico capaz de
remisión espontánea, pudiendo evolucionar posteriormente a LMKA. 
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DOWN’S SYNDROME AND LEUKEMIA

Abstract. Objective: Children with Down’s Syndrome (DS) have a
high risk for leukemia and need special clinical management. For this
reason we have reviewed our experience.

Patients and methods: All children with DS diagnosed a having
acute leukemia during a 21-year period were reviewed retrospectively.
Treatment was administered according to current protocols in our unit at
the time of diagnosis without any initial modification.

Results: There were 13 children with DS and acute leukemia [6
ALL, 4 AML and 3 transient leukemias (TL)]. No patient presented
CNS leukemia at diagnosis. All children with AML and DS were under
three years of age and standard treatments did not achieve satisfactory
results. TL regressed in two newborns without developing AMKL later.
Five out of six patients with DS and ALL achieved complete remission.

Currently, 4 of these children are alive and off therapy. Toxicities
related to treatment were observed in almost all of the patients.

Conclusions: Children with DS suffer a higher risk of developing
leukemia. They should receive standard protocols, but aggressive
supportive care might be provided as they have a higher incidence of
treatment related toxicities. Prognosis of these children is similar or
even better in some cases than children without DS. TL is a true
neoplastic process capable of spontaneous remission and it can progress
to AMKL.

Key words: Leukemia. Down’s Syndrome. Children.



ños presentan constitucionalmente mayor toxicidad en rela-
ción al tratamiento quimioterápico(2,4,7,9).

Por las características anteriormente mencionadas, sumadas
a las peculiaridades propias del SD, el manejo terapéutico de es-
tos pacientes ha sido objeto de controversia durante algunos años.
En el presente artículo presentamos la experiencia de nuestra
unidad tras revisar los pacientes con LA y SD en el período de
21 años. Se comenta, además, la experiencia de otros centros,
así como las recomendaciones terapéuticas actuales de acuer-
do con la literatura revisada. 

Pacientes y métodos
Hemos revisado retrospectivamente todos los niños con S.D.

comprobado mediante cariotipo que han desarrollado leucemia
aguda, atendidos en nuestro hospital en el período de 21 años
(julio 75 a marzo 96).

En todos los pacientes el diagnóstico se realizó mediante as-
pirado de médula ósea, con estudio morfológico según criterios
FAB. Para el estudio citoquímico se realizaron tinciones para pe-
roxidasa (Px), negro Sudán B, fosfatasa ácida (Fa), alfa-naftil-
acetato-esterasa (ANAE), alfa-naftil-butirato-esterasa (ANBE),
y PAS. Desde el año 82 se investigó el inmunofenotipo celular
inicialmente mediante ac monoclonales bajo microscopio óptico
y posteriormente mediante inmunocitoquímica y citometría de
flujo. El estudio citogenético se realizó con método directo so-
bre preparaciones de MO o en cultivos de 24 horas sin mitóge-

nos.
Los criterios para definir LMKA incluían la presencia de in-

filtrado celular de aspecto megacarioblástico mayor del 30% en
MO, tinciones para Px y ANBE negativas y positivas para ANAE
y Fa , negatividad para marcadores habituales linfoides y mie-
loides, siendo positivas las glicoproteínas de superficie pla-
quetaria (IIb y IIIa). No se realizó estudio con microscopía elec-
trónica para demostrar la peroxidasa plaquetaria por dificulta-
des técnicas de infraestructura.

Definimos LT a la presentación de un síndrome leucémico
en un recién nacido con SD con evolución posterior compatible.

Todos los pacientes con LLA y LMA recibieron el mismo
tratamiento quimioterápico que los pacientes sin SD según el
protocolo vigente en nuestra unidad en el momento del diag-
nóstico. En tablas I y II aparecen enumerados dichos tratamientos.

Entre los pacientes con LMA, un niño diagnosticado en el
año 1975 recibió tratamiento no protocolizado, dos pacientes re-
cibieron tratamiento siguiendo SHOP-LANL 89(10) y el último
según SHOP-LANL 96. Este protocolo todavía en curso utili-
za idarrubicina en la inducción recomendando trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos tras la consolidación , siendo el res-
to del tratamiento idéntico a SHOP- LANL 89.

Dos pacientes con LLA recibieron tratamiento según pro-
tocolo LLA-IV-81(11), uno LLA-V-85(12), y tres pacientes LLA-
VII-91, todos ellos protocolos de nuestra unidad. En el LLA-
VII-91 la inducción a la remisión incluía 4 fármacos: vincristi-
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Tabla I LMA y LT. Características clínicas al diagnóstico

Pac. Nº Sexo Edad Leuc. Blastos S.P. FAB Megalias Ttos.

1 M 28 m 6.500 27% No det. No No Prot.
2 F 22 m 8.100 9% No det. H SHOP-89
3 F 25 m 4.800 57% M7 H SHOP-89
4 M 21 m 10.000 16% M7 H LANL-96

5* M 6 d 77.400 76% M5a H+E
6* M 1 d 68.000 24% No det. H+E
7* M 1 d 115.000 78% M7 H+E

m: meses, d: días, H: hepatomegalia, E: esplenomegalia. *: LT

Tabla II LLA. Características clínicas al diagnóstico

Pac. Nº Edad Sexo FAB-Inmunofen. Leucos Riesgo Ttos

8 68 F L1-Común 41.800 A LLA VII-91
9 28 F L1-Común 52.000 A LLA VII-91

10 60 M L1-Común 3.100 E LLA VII-91
11 102 F L1-Común 1.600 E LLA V-85
12 35 F L1-Común 37.600 E LLA IV-81
13 35 F No deter. 22.400 E LLA IV-81

Edad en meses.



na (VCR), daunoblastina (DNB), L-asparraginasa (L-ASP), y
prednisona (PRD). Tras la remisión completa se intensificaba
la respuesta mediante administración combinada de 6-mercap-
topurina (6-MP), methotrexato (MTX) oral e intravenoso a do-
sis intermedias, VCR, L-ASP, ARA-C, VM-26, epirrubicina y
dexametasona. El mantenimiento se realizaba con 6-MP, MTX
oral y reinducciones periódicas con VCR y PRD. La profilaxis
del sistema nervioso incluía TIT para todos los pacientes, ad-
ministrándose radioterapia craneal (18 Gy) sólo en pacientes de
alto riesgo. 

Resultados
Trece niños con SD fueron diagnosticados de leucosis agu-

da en nuestra unidad durante el período de julio 75 a marzo 96.
Seis pacientes padecían LLA (46%), 4 LMA (30%), y LT

3 pacientes (15%). La mediana de edad al diagnóstico fue 61
meses para LLA (mín 28 máx 102), 23,5 meses para LMA (mín
21 máx 28), y L.T 1 día (mín 1 máx 6 días). Las características
clínicas y analíticas al diagnóstico se ilustran en tablas I y II.
Ningún paciente presentó al diagnóstico infiltración leucémica
del SNC. El paciente nº4 desarrolló LMA-M7 sobre un síndro-
me mielodisplásico previo. 

El estudio citogenético mostró alteraciones en tres pacien-
tes (23%), en un paciente resultó normal (7,7%) y en 9 casos
(70%) el bajo índice mitótico no permitió su determinación, o
bien el diagnóstico se realizó previo al desarrollo de dicha téc-
nica en nuestro hospital. (Tabla III).

Los resultados del tratamiento quimioterápico se muestran
en tabla IV. Se consiguió la remisión completa en dos de los cua-
tro pacientes con LMA. El paciente nº1 padeció enfermedad re-
fractaria al tratamiento quimioterápico, falleciendo a los 5 me-
ses del diagnóstico por progresión de su enfermedad. El paciente
nº 3 presentaba al diagnóstico síndrome hemorrágico causando
su fallecimiento en fase inicial del tratamiento por hemorragia
cerebral. Durante el período de inducción los 4 pacientes pre-
sentaron pancitopenia, tres mucositis severa y síndrome hemo-
rrágico y dos de ellos procesos infecciosos. No se evidencia-
ron recaídas durante el tratamiento. Los dos pacientes que lo-
graron remisión completa fallecieron en tratamiento por com-
plicaciones distintas a su enfermedad de base. El paciente nº4,
durante el período de aplasia postquimioterapia de inducción pa-
deció infección sistémica fúngica con evolución fatal, encon-
trándose en el momento de su fallecimiento en remisión com-
pleta de su proceso leucémico. La paciente nº2 tras completar
tratamiento de consolidación, con mala tolerancia hematológi-
ca y gastrointestinal a pesar de reducirse la dosis de ARA-C,

se sometió a trasplante alogénico de médula ósea de hermano
compatible, falleciendo precozmente por toxicidad hepática e
insuficiencia cardíaca.

Un paciente con L.T. falleció al mes del diagnóstico, por pro-
gresión de enfermedad complicada con grave cardiopatía con-
génita. En los dos restantes el síndrome revirtió, el primero es-
pontáneamente, y en el segundo tras 18 días de ARA-C a bajas
dosis subcutánea sin toxicidad asociada. En el momento de la
presente comunicación un paciente ha fallecido por patología
cardíaca congénita, mientras que el otro se encuentra sano y asin-
tomático con un tiempo de seguimiento de 20 meses. 

De los 6 pacientes con LLA, 5 alcanzaron remisión com-
pleta. El restante falleció a los 21 días del diagnóstico por neu-
monía bacteriana. Sólo un paciente presentó una recaída he-
matológica, durante el tratamiento, a los dos años de la remisión
siguiendo un curso fatal. No evidenciamos ninguna recaída ex-
tramedular. Durante la inducción cuatro pacientes presentaron
mucositis grave, dos infecciones (una sepsis y una neumonía),
dos pancitopenia y otros dos síndrome hemorrágico. Un paciente
precisó reducción de la dosis de esteroides por alteración en el
metabolismo hidrocarbonado. Durante el tratamiento posterior
dos pacientes precisaron inicialmente reducción y posteriormente
suspensión de metotrexato, por muy mala tolerancia gastroin-
testinal (mucositis muy severas) y hematológica (períodos pro-
longados de pancitopenia, con frecuentes infecciones y hemo-
rragias) incluso a bajas dosis. Evidenciamos un episodio de neu-
rotoxicidad atribuida a VCR.

El tiempo de seguimiento en la LLA oscila entre 129 y 36
meses, con una media de 88. En la actualidad 4 niños siguen vi-
vos y libres de enfermedad, todos ellos fuera de tratamiento en-
tre 96 y 21 meses (media 58,5). 

Discusión
Es bien conocido el hecho que los pacientes con SD pre-

sentan mayor riesgo de padecer leucosis que los niños cariotí-
picamente normales. 

La distribución de los procesos leucémicos clásicamente ha-
bía sido considerada similar a la población general(1,2,8), con por-
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Tabla III Citogenética

Pac Nº Diagnóstico Alteraciones

6 LT 47 XY + 21
7 LT 47 XY + 21
11 LLA Hiperdiploidía 47-50

Tabla IV Resultados del tratamiento

LMA N: 4 LLA N:6

Remisión 2 5
Recaídas - 1
- Hematológicas. - 1
- Meníngeas - -
Fallecidos 4 2
Toxicidad
- Pancitopenia 4 2
- Infecciones 2 2
- Mucositis 3 4
- Sd. Hemorrágico 3 2
Vivos en R.C. - 4



centajes aproximadamente del 70% LLA, 30% LMA(1) con una
razón LNLA/LLA aprox. 0,2(2). En las revisiones más recientes,
y tras la introducción de las nuevas técnicas de diagnóstico ce-
lular y molecular (estudio de la peroxidasa plaquetaria bajo mi-
croscopía electrónica, anticuerpos monoclonales y policlona-
les específicos antiplaquetarios) se sugiere que esta distribución
puede ser muy distinta, con predominio de la LMA, subtipo LM-
KA(3,4,13).

En nuestra serie de pacientes observamos una proporción de
LNLA del 40%, razón LNLA/LLA 0,6, representando la LM-
KA el 50% de las LMA. Es de destacar que este porcentaje po-
dría ser mayor, puesto que el otro 50% lo componen subtipos no
especificados de LNLA, uno de ellos diagnosticado previamente
a la inclusión de LMKA en el sistema FAB. 

Las características clínicas de los niños con SD y LMA no
difieren de las comunicadas previamente (1;2;7). Todos ellos
eran menores de 3 años al diagnóstico, presentaban bajo recuento
leucocitario sin evidencia de infiltración leucémica del SNC.
Nuestros malos resultados tras tratamientos quimioterápicos con-
vencionales son similares a los de otros grupos que han descri-
to peor pronóstico en los pacientes con SD y LMA. Este hecho
ha sido relacionado, fundamentalmente, con la mala tolerancia
al tratamiento quimiotérapico, mayor frecuencia de anomalías
congénitas y mayor predisposición a las infecciones de los ni-
ños con SD(1,13). Sin embargo, en los últimos años, utilizando tra-
tamientos intensivos de soporte, y protocolos agresivos simila-
res a los utilizados en niños sin cromosomopatía asociada, exis-
te unanimidad en considerar estos niños como de muy buen pro-
nóstico consiguiendo resultados significativamente mejores que
en los niños sin síndrome de Down(4,15,19). Se han publicado su-
pervivencias libres de enfermedad del 100% a los tres años(7) y
tasas de curación que oscilan del 100% a un 60-70%(4). Estos
buenos resultados podrían deberse a un aumento de la sensibi-
lidad a la citarabina de los blastos de la LMA en el SD(4).
Basándose en este hecho se han ensayado tratamientos menos
intensivos con Ara-C a bajas dosis para la LMKA en el SD re-
sultando efectiva para inducir remisión completa, pero demos-
trando ser ineficaz en el mantenimiento de dicha remisión(20).
Otro grupo de trabajo utilizando ciclos más frecuentes de
Citarabina a bajas dosis en el síndrome mielodisplásico que pre-
cede al desarrollo de la LMKA en el SD comunica excelentes
resultados(4).

El síndrome de LT, que no es exclusivo del SD pero sí muy
característico, parece relacionado con la mayor carga genética
de Cr 21 puesto que en aquellos recién nacidos con cariotipo so-
mático normal que lo padecen siempre se ha encontrado +21 en
la población blástica(2,14,15). Su presentación es indistinguible de
una leucemia aguda y sólo se diferencia por la remisión espon-
tánea que ocurre durante los primeros meses de vida. No se ha
dilucidado aún el mecanismo de ésta, especulándose diversas
hipótesis, como leucemia aguda congénita capaz de remisión es-
pontánea, presencia de células fetales circulantes que maduran
postnatalmente(2,15), o muerte celular programada o apoptosis(16).
En el SD su inmunofenotipo celular resulta indistinguible del

característico de LMKA, definido por una proliferación mono-
clonal de blastos que expresan antígenos megacariocíticos. Ambos
procesos presentan además en su población blástica otros mar-
cadores mieloides, linfoides y eritroides, configurando un in-
munofenotipo mixto único, exclusivo del SD Este hecho da lu-
gar a las hipótesis de un progenitor celular muy temprano como
célula diana, siendo ambos procesos la expresión de distintas
manifestaciones de una misma enfermedad, exclusiva del SD
y distinta a la LMKA de los pacientes cariotípicamente norma-
les. Esta última afirmación se ve refrendada por el hecho de que
hasta un 20% de los neonatos con SD desarrollarán LMKA du-
rante los primeros cuatro años de vida, expresando el mismo
clon celular(2,4,5,17,18,21). En nuestra serie un neonato con SD fue
clasificado como M5a, probablemente a causa del fenotipo mix-
to que aparece en la LT. No hemos evidenciado desarrollo pos-
terior a LMKA.

Se calcula la incidencia de LLA en los pacientes con SD co-
mo un 10 a un 20% mayor que en los niños sin cromosomopa-
tía asociada, no existiendo diferencias en su distribución por
edad y sexos, así como en las características clínicas al diag-
nóstico(2,8,9). Se presenta, sin embargo, con menor incidencia
de factores pronósticos clásicamente considerados como adver-
sos. El Pediatric Oncology Group(8) y St Judes Children`s
Research Hospital(9) comunican menor incidencia de fenotipo T,
masa mediastínica e infiltración del SNC al diagnóstico, y prác-
ticamente ausencia de alteraciones citogenéticas de mal pro-
nóstico como t(9;22), t(4;11) o t(1;19). Así mismo, se describe
mayor frecuencia de inmunofenotipo PreB pero no asociado a
t(1;19) y por tanto sin significación pronóstica desfavorable. 

Salvo un caso de LLA no clasificada, todos nuestros pacientes
presentaron el inmunofenotipo FAB L1 “común”, de acuerdo
con lo descrito en la literatura(1). No encontramos ningún caso
de masa mediastínica ni infiltración del SNC al diagnóstico ni
en ningún momento de la evolución.

En la mayoría de las publicaciones revisadas los niños con
SD y LLA tratados con protocolos intensivos convencionales
logran igual supervivencia libre de enfermedad y libre de acon-
tecimientos que el resto de pacientes(2,8,22). Incluso se ha des-
crito mejor supervivencia libre de enfermedad, pero con super-
vivencia libre de acontecimientos igual al resto de niños rela-
cionada, fundamentalmente, por aumento de toxicidad secun-
daria al tratamiento quimioterápico(9). Nuestros resultados ob-
tenidos en este grupo de niños con LLA son buenos, con 4/6 pa-
cientes vivos y fuera de tratamiento entre 21 y 96 meses.

Los niños con leucemia aguda y SD presentan constitucio-
nalmente peor tolerancia a los tratamientos quimioterápicos, pa-
deciendo con más frecuencia y gravedad efectos tóxicos, como
reacciones alérgicas medicamentosas, hiperglucemia secunda-
ria a corticoides, y especialmente toxicidad relacionada con
los antifolatos como metotrexato y cotrimoxazol(1,2,7,8,9,23). El me-
tabolismo del MTX, así como su eliminación se encuentran al-
terados en el SD, con niveles plasmáticos más elevados que el
resto de los pacientes independientemente de las dosis de foli-
nato administradas(24). Esta intolerancia a los antifolatos para-

596 M. Bermúdez Cortés y cols. ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRIA



dójicamente parece guardar relación con la mayor suceptibili-
dad de los blastos en el SD al Ara-C. Al menos tres enzimas en-
cargadas de la síntesis de purinas dependiente de folatos son co-
dificadas por genes que se encuentran en el cromosoma 21. Una
mayor carga génica produciría un aumento de síntesis de puri-
nas, disminuyendo las concentraciones de folatos reducidos
intracelulares y, por tanto, provocaría mayor sensibilidad a los
agentes antifolatos. Paralelamente los bajos niveles intracelula-
res de folatos reducidos permiten un cociente citarabina trifos-
fato/ desoxicitidina trifosfato mayor, lo cual facilita la incor-
poración del Ara-C al ADN y por consiguiente incrementa su
acción citotóxica(2,7,8).

En nuestra serie, la toxicidad relacionada con el tratamien-
to quimioterápico prácticamente fue universal, precisando tres
pacientes ajuste individual de dosis de quimioterapia por mala
tolerancia, suspendiéndose de forma total el metotrexato en dos
de ellos.

Dadas las peculiares características de los niños con SD (ma-
yor incidencia de cardiopatias congénitas, predisposición a in-
fecciones, anormalidades inmunológicas etc.) y las graves toxi-
cidades que presentan con el tratamiento quimioterápico, clá-
sicamente se había considerado que dichos pacientes no tole-
raban terapias tan intensivas como el resto de los niños.

Sin embargo, estudios recientes demuestran que los resulta-
dos en los pacientes con SD tratados de manera similar a los ni-
ños cariotípicamente normales son buenos, incluyendo el tras-
plante de médula ósea. Aunque las series publicadas constan de
un escaso número de pacientes se sugiere que los niños con S.D.
sometidos a trasplante de médula ósea obtienen resultados si-
milares(15), aunque parecen tener mayor predisposición a pade-
cer complicaciones pulmonares fatales y problemas reversi-
bles en vías aéreas durante el período postransplante inmediato.
Se sugiere además que dado el excelente pronóstico de los pa-
cientes con SD y LMA con las terapias actuales, la indicaciones
de trasplante de precursores hematopoyéticos podrían variar en-
tre estos pacientes, pudiendo no estar indicado en 1ª remisión(25).

En conclusión, los niños con SD padecen mayor riesgo de
presentar leucemia aguda, debiendo ser tratados con protocolos
intensivos convencionales similares al resto de los pacientes in-
cluyendo trasplante de médula ósea. Dada la mayor toxicidad
que presentan constitucionalmente al tratamiento quimioterápi-
co deben de garantizarse terapias de soporte agresivas. El pro-
nóstico de estos niños es igual e incluso mejor en el caso de LMA
al de los niños cariotípicamente normales. Esta última constitu-
ye un subgrupo especial, con una mayor incidencia de LMKA,
la cual dado su inmunofenotipo mixto y difícil clasificación pue-
de ser infradiagnosticada. La leucemia transitoria en el SD cons-
tituye un verdadero proceso neoplásico capaz de remisión com-
pleta espontánea por mecanismos desconocidos. Aquellos niños
que la padecen deben de ser seguidos exhaustivamente durante
los primeros años de vida dado el riesgo de desarrollo poste-
rior de LMKA. 
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