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Resumen

La mielopoyesis anormal transitoria (MAT) es una
proliferacion clonal unica caracterizada por mega-
carioblastos inmaduros en el higado fetal, sangre
periférica y medula 6sea, que ocurre en el 5 a 10%
de los recién nacidos con sindrome de Down (SD).
Aunque la mayoria de los pacientes experimentan
una remisién espontanea, aproximadamente el 20%
de los casos de MAT resultan en una muerte prema-
tura y el 20% de los sobrevivientes desarrollan leu-
cemia mieloide aguda (LMA) en un plazo de 4 afos.
A continuacion se describe el caso clinico de un pa-
ciente con MAT con el objetivo de analizar los avan-
ces clinicos y bioldgicos recientes, como asi también
su implicancia en el manejo clinico.
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Abstract

Transient abnormal myelopoiesis (TAM) is a unique
clonal proliferation characterized by immature
megakaryoblasts in the fetal liver, peripheral blood,
and bone marrow, that occurs in 5-10% of newborn
with Down syndrome (DS). Although TAM regress-
es spontaneously in most patients, approximately
20% of TAM cases result in early death and approx-
imately 20% of survivors develop acute myeloid leu-
kemia (AML) within 4 years.

The clinical case of a patient with TAM is described
below in order to analyze recent clinical and biologi-
cal advances, as well as their implications for clinical
management.
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Introduccion

El sindrome de Down (SD) es la anomalia genética
mas comunmente observada en los recién nacidos
vivos, con una tasa de incidencia de 1/700 a 1/1000
recién nacidos. Estd definida por la trisomia consti-
tucional del cromosoma 21%.

Aproximadamente del 5 al 10% de los recién naci-
dos con sindrome de Down presentan mielopoyesis
anormal transitoria (MAT), una proliferacion clonal
unica caracterizada por la presencia de megacari-
oblastos inmaduros en el higado fetal, sangre per-
iférica y médula ésea, aunque en la mayoria de los
casos se resuelve de forma espontanea a los 3 meses
de edad®”. La MAT se considera un sindrome pre-
leucémico y aproximadamente el 20% de los nifios
diagnosticados con MAT desarrollan leucemia
mieloide aguda (LMA) en un plazo de 4 afios®.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, producto de embarazo
controlado. Cesarea de urgencia por monitoreo no
reactivo, ruptura prematura de membranas de 72 h de
evolucion. Nacid a término (38 semanas), peso ade-
cuado para edad gestacional (2840 gr), APGAR 6/8.
Presenta dificultad respiratoria al nacimiento. Con
sospecha de sepsis precoz, se realizaron cultivos y lab-
oratorio que evidencié: GB 190.000/mm?* (N: 11.8%
- Li: 69.9%) — Hto: 44.1% - Hb: 15.4 gr/dl - plaquetas:
834.000/mm”. Ingresa a Unidad de Cuidados Inten-
sivos Neonatal en incubadora con halo cefalico.

Al examen fisico presenta: facies peculiar, macro-
glosia, retrognatia, implantacién baja auricular (car-
acteristicas fenotipicas compatibles con sindrome de
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Down), hepatoesplenomegalia 2 cm por debajo del
reborde costal. Se realiza frotis de sangre periféri-
ca: GB183.000/mm?, 65% elementos inmaduros de
tamano moderado a grande, relacién nucleo:cito-
plasma aumentada, nucleolos prominentes y pres-
encia de seuddpodos, y presencia de eritroblastos
(Figura 1).

Laboratorio: LDH: 10.728 UI/L, TGO: 254 UI/L,
TGP: 162 UI/L, bilirrubina total: 12.3 mg/dl (pre-
dominio indirecto), urea: 19 mg/dl, creatinina:
0.75 mg/dl. Ecografia cerebral: normal. Ecografia
abdominal: hepatomegalia homogénea. Ecocardio-
grama: ductus permeable, resistencias pulmonares
elevadas, FOP, insuficiencia tricuspidea y CIV.

Se realiza citometria de flujo de sangre periférica:
CD45+, CD117+, CD41+, CD42a+, CD61+, CD7+.
Fenotipo vinculable a megacarioblastos en un 69%.
Citogenético: 47,XY,+21 [12].

Estudio molecular: gen GATA1 enla zona correspon-
diente al exdn 2 se halla la variante: NG_008846.2
(NM_002049.4):¢c.213_220+3del.

Con sospecha de MAT en un paciente clinica y he-
modinamicamente compensado, se decide conducta
expectante.

Durante su evoluciéon se observa normalizaciéon
paulatina del recuento de leucocitos y blastos. Al
segundo dia de vida el paciente presenta mala evo-
lucion clinica, con deterioro de la funcidn renal, aso-
ciado a anasarca. A las pocas horas presenta deteri-
oro del patron respiratorio, sin respuesta al soporte
clinico instaurado en ese momento, lo cual lleva al
paciente a la falla multiorganica y muerte al cuarto
dia de vida.

Figura 1. Extendido de sangre periférica. 100x.
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Mielopoyesis anormal transitoria (MAT)

La mielopoyesis anormal transitoria es un trastorno
mieloproliferativo tnico en recién nacidos con sin-
drome de Down que presentan blastos circulantes,
morfolégica y fenotipicamente similares a los de la
LMA (linaje megacariocitico)®.

En el 2022 la Organizaciéon Mundial de la Salud de-
fine a la MAT vy a la leucemia mieloide asociada al
SD (LMA) como "proliferaciones mieloides asocia-
das con SD tipicamente asociadas con mutaciones
en GATAI en el ex6n 2 0 3"®.

Abarca desde una enfermedad clinicamente asin-
tomatica hasta la falla multiorganica, debido a la in-
filtracion leucémica de multiples tejidos, particular-
mente el higado y los pulmones®. De acuerdo con
lo reportado en la literatura, aproximadamente 20%
de los pacientes con MAT desarrollaran LMA, y del
10% al 20% morira por falla hepatica o coagulopatia
a una edad temprana. Sélo el 19% de los pacientes
con MAT requeriran tratamiento con dosis bajas de
citarabina, por sintomas severos®.

Fisiopatologia

Los eventos celulares y moleculares involucrados en
el inicio y la evoluciéon de MAT y LMA se pueden
entender mejor como un modelo de tres pasos que
requiere la presencia de: 1- la trisomia 21, 2- una
mutacion en GATAI adquirida y 3- al menos una
mutacion oncogénica adicional ®.

Se sabe que hacia fines del primer trimestre de la
vida fetal, la hematopoyesis en el higado es anormal
en los fetos con trisomia 21 y que estos cambios pre-
ceden a la adquisicién de mutaciones en GATAI. En
concreto, la trisomia 21 provoca un aumento en el
nimero de progenitores megacariocitos-eritroides
(MEP) y un aumento en el tamafo en el comparti-
mento de las células madres hematopoyéticas®”.

El GATAL1 es un factor de transcripcion codificado
por un gen en el cromosoma X que juega un papel es-
encial durante la diferenciacion eritroide y megacari-
ocitica normal de las células madre hematopoyéticas.
La mayoria de las mutaciones en GATAI en MAT/
LMA se encuentran en el exén 2 y son predominan-
temente inserciones, deleciones o duplicaciones (75%
de los casos). Menos frecuentes son las mutaciones
puntuales, descritas en el 21% de los casos'. Cada
mutacién da como resultado la introduccién de un
codon de fin de traduccion en la secuencia del gen
que codifica el dominio de activacién amino-termi-
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nal. Estas mutaciones impiden la sintesis de GATA1,
dando como resultado una proteina corta (GATALs).
Esta carece del dominio de activacién amino-termi-
nal, que tiene la capacidad de unién al ADN e inter-
actiia con un cofactor FOGI1(friend of GATAI) con
un potencial de activacion reducido®. En base a estas
observaciones, se ha considerado que la adquisiciéon
de una mutacién GATA1 N-terminal en las células
progenitoras hematopoyéticas portadoras de trisomia
21 da lugar a clones MAT en el higado fetal®.

Se cree que GATAIs altera la regulaciéon mediada
por GATA1 de otros factores de transcripcion, in-
cluidos GATA2, MYB, MYC y IKZF1 en los meg-
acariocitos fetales. Un estudio reciente en el que
se usaron células madres pluripotentes humanas
modificadas genéticamente mostré que la trisomia
21 genera regulaciéon positiva de GATAI, lo que
conduce a una alteracion de la megacariopoyesis, y
muestra una interaccion sinérgica entre la trisomia
21 y la mutacion en GATA1, importante para el de-
sarrollo de MAT®.

Se desconoce el proceso de regresion espontanea de
la MAT y el mecanismo de desarrollo de LMA, pero
se ha demostrado que los blastos de LMA tienen
mutaciones genéticas complementarias. Es probable
que sea necesaria la adquisicion de mutaciones adi-
cionales o alteraciones cromosdmicas para llevar a
cabo la transformacion leucémica®®.

Formas clinicas - Caracteristicas hematologicas
La MAT tiene una presentacion clinica muy variable
(Tablal): desde un hallazgo incidental hasta un pa-
ciente con infiltracion leucémica diseminada (10-20
% de los recién nacidos) con: hepatoesplenomegalia,
derrames, coagulopatia y fallo multiorganico®*).
Por lo general, los blastos son de linaje mieloide con
caracteristicas megacarioblasticas. El inmunofenoti-
po de las células blasticas es muy variable. El patrén
caracteristico es: marcadores de células madre (CD34
y CD117), marcadores mieloides (CD33/CD13), gli-
coproteinas plaquetarias (CD36, CD42, CD61) junto
con CD56 y CD?7. En la actualidad, no existe un perfil
morfoldgico e inmunofenotipico patognomonico que
pueda discriminar con precision la MAT de los casos
en los que no hay mutaciones en GATA1¢1),

Bases del tratamiento

Aun no se ha demostrado que el uso temprano de
quimioterapia en MAT pueda prevenir la aparicion
posterior de LMA®1112),



La mayoria de los recién nacidos con MAT exper-
imentan una resolucién espontdnea y no necesitan
tratamiento. Sin embargo, con sintomas progre-
sivos que amenazan la vida, como hidropesia fetal,
hiperleucocitosis (GB > 100 x 10°/1), hepatopatia,
CID con sangrado, insuficiencia renal y/o cardiaca,
pueden beneficiarse con la quimioterapia, ya que la
tasa de mortalidad puede ser de hasta el 20%. El ob-
jetivo del tratamiento es reducir la gravedad de los
sintomas, pero no erradicar el clon®?.

Como los blastos parecen ser muy sensibles a la ci-
tarabina (ARA-C), y los primeros estudios obser-
vacionales mostraron resultados prometedores con
dosis muy bajas de ARA-C, los regimenes utilizados
actualmente se basan en este enfoque®'®. Las muta-
ciones en GATAI confieren una mayor sensibilidad
al ARA-C al generar una regulacion negativa en la
expresion de la citidina deaminasa, lo cual podria
explicar la sensibilidad al ARA-C®'%,

El tratamiento con ARA-C puede disminuir la mor-
talidad si se inicia en forma temprana. Sin embargo
actualmente no hay evidencia de que el tratamiento
tenga un impacto significativo en la probabilidad de
progresion de la enfermedad a LMA©13),

Discusién

Los estudios de poblaciéon muestran que los pacientes
con sindrome de Down debido a la trisomia 21
tienen un riesgo notablemente mayor, cercano al
30%, de desarrollar desordenes mieloproliferativos.
Dentro de ellos, la MAT es un trastorno clonal inico
que ocurre en el 10% de los pacientes con SD, con un
amplio espectro de manifestaciones clinicas y hema-
tologicas®®®).

Se ha documentado que la presencia de una
mutacion en el gen GATAI en el cromosoma X es un
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factor predisponente para desarrollar MAT®.
Lasospecha clinica y el diagnéstico temprano de esta
entidad son factores determinantes en el prondsti-
co™. Como se puede observar en el caso de nuestro
paciente, la sospecha clinica se presento al ler. dia de
vida, lo cual permiti6 solicitar estudios pertinentes y
arribar al diagnoéstico rapidamente.

Se adopt6 conducta expectante, teniendo en cuenta
que el paciente se presentaba clinica y hemodindmi-
camente estable, y descendi6 el recuento de GB en
forma paulatina. La estrategia de tratamiento para
la MAT no esta claramente definida, y la mayoria de
los pacientes remite en forma espontanea y s6lo de-
bieran ser tratados aquéllos que presentan sintomas
graves que pongan en riesgo la vida©*!12),
Lamentablemente al 4° dia de vida present6 una de-
scompensacion hemodinamica rapida secundario
a shock cardiogénico, lo que llevo a la falla multi-
organica y obito.

Conclusion

La MAT es una condicién fetal y neonatal extrema-
damente desafiante que se presenta en nifos recién
nacidos con sindrome de Down, con caracteristicas
bioldgicas, citogenéticas y moleculares tinicas.
GATAI es un gen que codifica para un factor de
transcripcion necesario para el crecimiento y mad-
uracién normal de la hematopoyesis eritroide y
megacariocitica. La adquisicién de una mutacién
GATAI N-terminal en células hematopoyéticas por-
tadoras de la trisomia 21 da lugar a clones TAM en
el higado fetal.

Aunque no existe un consenso claro con respec-
to a las indicaciones de tratamiento y la dosis, se
recomiendan dosis bajas de citarabina para los re-
cién nacidos con MAT y deterioro clinico grave.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y hematoldgicas de los pacientes con MAT.

Caracteristicas clinicas

Caracteristicas hematolégicas

MAT- mutacion
GATAI1s (frecuencia
alélica variante <80%)

» Hepatoesplenomegalia 40%
« Eritema 20 %

ascitis 10%
« Ictericia 70-80%

o Derrame pleural/pericardico +

« Blastos > 10%

« Hto: generalmente normal

« Recuento de plaquetas: elevado, normal o reducido
« La leucocitosis es habitual y puede exceder
100.000x10°/1

« Fragmentos de megacariocitos generalmente
presentes en el frotis de SP.

« Blastos < 10 %

MAT silente, mutacion
GATAIs, (frecuencia
alélica variante < 10%)

Comparado con pacientes con SD
sin mutacién GATAIs no presenta
frecuencia aumentada de hepa-
to-esplenomegalia, eritema, etc.

« Hto: elevado o normal
« Plaquetas normales o reducidas
» GB normales
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