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Una niia con sindrome dismorfico y
leucemia de rapida evolucion

A girl with dysmorphic syndrome and rapidly
evolving leukemia.

Irlanda Campos Pérez?, Camilo E. Villarroel?, Rogelio Paredes?, Eduardo Lépez Corella®

RESUMEN CLiNICO

Esta nifa de un afo y siete meses de edad, originaria de zona rural,
fue referida a nuestro instituto tras dos meses de evolucion con fiebre
persistente, pérdida ponderal de 4 kg, palidez generalizada, lesiones
nodulares en region frontal, dolor y edema en extremidades inferiores
y dificultad para la deambulacion.

La biometria hemadtica inicial solicitada por el primer contacto mostré
hemoglobina 5.6 g/dL, hematocrito 17.1%, Volumen Corpuscular Me-
dio (VCM) 84.1 fL, Hemoglobina Corpuscular Media (HCM) 27.8 g/dL,
leucocitos 5,590/mm3, linfocitos 4,080/mm3, neutréfilos 0/mm3, pla-
quetas 20,000/mm? y presencia de 24% de blastos por citometria. Fue
derivada a un hospital de segundo nivel donde no se realiz6 abordaje
diagndstico ni terapéutico y posteriormente regresé a nuestro hospital.

La paciente fue producto de la primera gesta, de padres jévenes y sanos,
con embarazo controlado y sin complicaciones. Pruebas prenatales
negativas (VIH, VDRL), tamices neonatales normales. Nacio por cesa-
rea a las 40 SDG por circular de cordén, con Apgar 8-9, Pesé al nacer
2,700 g, talla 48 cm., PC 32 cm. Presenté malformacién congénita en
pie izquierdo no estudiada. Esquema de vacunacién completo. Sin
antecedentes personales patoldgicos relevantes.

Al ingreso se encontraba alerta y reactiva. La exploracién fisica,
corroborada por el departamento de genética, mostré dismorfias
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craneofaciales, algunas compatibles con sin-
drome trico-rino-falangico: implantacién capilar
anterior alta, alopecia frontal, frente amplia,
dermatosis nodular eritematosa en frente, crestas
supraorbitarias marcadas, cejas ausentes, fisuras
palpebrales horizontales, puente nasal ancho,
punta nasal bulbosa, narinas con presencia de
puntas nasales, filtrum marcado, labios delgados,
apéndice preauricular izquierdo, entre otros.
Ademas, hepatomegalia de 3 cm. y espleno-
megalia de 1 cm., y sindactilia del segundo al
cuarto dedo en pie izquierdo. Serie 6sea genética
con hallazgos sugestivos de epifisis conicas.

Evaluada por Nutricién Clinica, se document6
desnutricion grave: Peso de 7.015 kg (-3.05 DE),
Talla 78.5 cm (-0.43 DE), PL 71.5% (-3.98 DE),
PC 44.5 (-1.44 DE), MUAC 11.4 cm (-3-38 DE).

Nuevos estudios mostraron hemoglobina 4.1 g/
dL, Hto 11.3%, VCM 82 fL, reticulocitos 0.1%,
leucocitos 5,000/mms3, neutréfilos 0/mm3, pla-
quetas 10,000/mm?3. Frotis con 78% de blastos,
confirmado por el departamento de hematologia.
Dermatologia consigna dermatosis en region
frontal con nédulos bien definidos que siguen
el trayecto de las cejas y placas eritematosas
sobreelevadas, firmes no dolorosas; la biopsia de
piel frontal (B24-1582) evidencid infiltracion por
leucemia linfoblastica aguda de precursores B.
Aspirado y biopsia de médula 6sea (B24-1588)
con 100% de blastos de aspecto L1. Inmunofe-
notipo: HLA 74%, CD10 75%, CD19 100%,
CD20 2%, CD36 1%, CD123 3%, CD79 99%,
Blastos 76%, indice DNA 0.98. Se inicié ventana
esteroidea con adecuada respuesta a los 7 dias.

El inicio de quimioterapia se retrasé por hi-
pertension sistémica (percentil 99+5), UGlceras
herpéticas orales y aislamiento de E coli enteroa-
gregativa en el panel gastrointestinal (corrigiendo
diagndstico inicial de colitis neutropénica). Se
inici6 induccién a la remisién con prednisona,
vincristina, daunorrubicina, y asparaginasa
pegilada, la cual se substituyé por nativa tras
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reaccién anafilactica. Se mantuvo profilaxis con
fluconazol y trimetoprim-sulfametoxazol.

El andlisis transcriptémico realizado en el Institu-
to Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN)
reportd reordenamiento AFFT:KMT2A t (4;11)
(q21; g23), asi como variantes patogénicas en
NRAS (p. Gly12Asp, frecuencia alélica 48.8%)
y TP53 (c.96+1G>T, 100%).

Tras 14 dias de tratamiento y mejoria clinica,
egres6 para continuar induccién ambulatoria.
A la mitad de la induccién, la médula 6sea
mostré <5%de blastos y enfermedad minima
residual (EMR) de 0.4% (3.6 millones de eventos
analizados).

Dos semanas después present6 diarrea, hi-
poactividad, quejido, polipnea y palidez. En
hospital regional se documenté crisis convul-
siva ténico-clénica, hipoglucemia (25 mg/dl) e
hipoactividad, por lo que fue referida de nuevo.

A su llegada al Instituto se encontraba hipoacti-
va, palida, con polipnea, llenado capilar lento,
murmullo vesicular disminuido y pulsos débiles.
Glicemia de 67 mg/dl, gasometria con pH 7.36,
HCO3 17.1, lactato 3.04, base -8.9, K 1.62, Ca+
4.39. Se manejé con cristaloides, vasopresores
y correccién de electrolitos.

Ingresé a UCI tras paro cardiorrespiratorio, con
hipotermia (35.2 grados C), hemoglobina de 4.9
g/dl, coagulopatia grave (TP 49 s, INR 4.4, TTP
102 s). La inestabilidad hemodinamica impidi6
realizar neuroimagen por sospecha de hemo-
rragia intracraneal. Posteriormente present6 un
segundo paro cardiorrespiratorio sin respuesta
y fallecié.

Diagndsticos clinicos de egreso:

Choque hipovolémico. 5 horas.

Hemorragia intracraneal no especificada. 9
horas.

https://doi.org/10.18233/apm.v46i3.3188



Campo Pérez |, et al. Sindrome dismoérfico y leucemia

Choque séptico. 24 horas.

Leucemia linfoblastica aguda tipo B, con infiltra-
cién cutdnea, con reordenamiento AFF1:KMT2A
t (4;11) (921; g23) y mutaciones en NRAS y
TP53 (Tmes).

COMENTARIO DE GENETICA
Dr. Camilo E. Villarroel

Fuimos interconsultados a partir del primer ingre-
so de la paciente por la presencia de dismorfias
en una nina muy pequena con el proceso onco-
|6gico mencionado, lo cual estd bien justificado,
pues a partir de la evaluacion de las dismorfias
en ocasiones se puede establecer el diagnostico
de alglin sindrome con riesgo o predisposicién a
cancer; ya sea de predisposiciéon marcada como
algunos sindromes por defectos en la reparacion
del ADN (Anemia de Fanconi, Ataxia telangiec-
tasia, etc.) o con predisposicion mas moderada
tales como las rasopatias, ( Neurofibromatosis
tipo 1, sindrome de Noonan, de Costello, etc.)!2.

Dentro de la evaluacién genética de un paciente
dismorfolégico, ademas de considerar los ante-
cedentes familiares y personales relevantes, se
deben identificar y clasificar sus dismorfias; sien-
do mayores aquellas que pueden comprometer
vida o funcién y menores las que solo tienen un
significado estético. Este conjunto de dismorfias
pudiera entonces integrarse en algin patrén
reconocible (sindrome, asociacion, secuencia,
etc.) y en su caso indicar el estudio confirmatorio
adecuado’. Este proceso no es nada sencillo,
pues ademas de la expresividad variable de las
entidades, se debe considerar el contexto fami-
liar y étnico, siendo lo Gltimo un reto incluso
para los algoritmos actuales de reconocimiento
facial basados en inteligencia artificial®.

En el caso de la paciente se sospeché la presen-
cia del sindrome trico-rino-faldngico tipo 1, el
cual ademds no tiene criterios diagndsticos clini-
cos establecidos, pero su presentacion tipica se
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caracteriza por dismorfias faciales (nariz grande
con punta bulbosa y alas pequefas; cejas escasas
gruesas medialmente; filtrum triangular largo;
labio superior delgado y orejas prominentes),
defectos ectodérmicos (cabello fino, escaso, de
crecimiento lento y ufas distroficas) y hallazgos
esqueléticos (talla baja moderada, braquidacti-
lia, desviaciones digitales), datos que pueden ser
variables atn entre familiares afectados’. Como
se puede observar, excepto por la talla baja, el
sindrome se integra por dismorfias menores y
varias de ellas estaban presentes en la paciente
(Figura 1). Cabe destacar que no encontramos
reportes previos de apéndice preauricular ni de
sindactilia parcial, por lo que habria dificultad
para definir si estas dismorfias forman parte del
sindrome.

A nivel radiolégico se describe que los afectados
suelen presentar epifisis conicas en falanges y
displasia de cadera; ademas multiples exostosis
en el caso del sindrome trico-rino-falangico
tipo 2°, motivo por el cual se solicit6 la serie

Figura 1. Paciente con sospecha de sindrome trico-
rino-falangico tipo 1; se aprecia alopecia parcial
frontotemporal, cejas escasas, nariz grande de punta
bulbosa, filtrum triangular y apéndice preauricular. En
pies hay presencia de braquidactilia con sindactilia
parcial del 2° al 4° dedo.
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radiolégica. En las radiografias apreciamos que
las epifisis proximales de la 4* y 3? falanges pa-
recen “contactar” a la metafisis cuya superficie
tiende a la concavidad (Figura 2), datos que,
aunque sutiles, bien pueden corresponder al
proceso inicial de las epifisis conicas, ya que
desafortunadamente las mismas dependen de
la edad y solo son descritas en mayores de 2
afos, cuando también empieza a apreciarse la
talla baja®. El resto de las imagenes radiogréficas
fueron esencialmente normales.

Para la confirmacién de la sospecha, conside-
ramos que la paciente era candidata al estudio
molecular del gen TRPST y era importante
también el seguimiento de su evolucién; planes
frustrados por su fallecimiento. Como ya se men-
ciond, quiza el sindrome trico-rino-faldngico
también pudo contribuir a la aparicién de la
leucemia o a su curso grave pues hay eviden-
cia de estudios en modelos murinos y células
neoplasicas que implican a TRPS1 como promo-
tor de apoptosis e inhibidor de metastasis’. En
ese sentido, quiza la sindactilia tampoco fuera
coincidental, pues la falta de separacion digital
en el fondo es un defecto malformativo por falla

Figura 2. A la izquierda radiografia de la paciente;
se aprecia reduccion de la separacion entre epifisis y
metafisis proximales en cuarta y tercera falange, con
superficie metafisiaria que tiende a la concavidad
(flecha). A la derecha imagen de referencia para mismo
sexo y edad Osea.
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en apoptosis. Aunque en contra de estas afirma-
ciones esta el hecho de que ya se han publicado
grupos grandes de pacientes y a la fecha no se
considera que exista mayor predisposicion a
cancer o sindactilia en los afectados con respecto
a la poblacion.

Se debe hacer la aclaracién que los osteocondro-
mas descritos en el sindrome trico-rino-falangico
tipo 2 no tienen relacion con el gen TRPS1 sino
con la pérdida de una copia del gen contiguo
EXT1 cuyas mutaciones se asocian con la exos-
tosis familiar. Este sindrome ademds comprende
retraso psicomotor®, dato no presente en nuestra
paciente.

Con respecto a las variantes patogénicas en-
contradas en el analisis de ARN (descritas
ampliamente por Hematologia incluyendo sus
implicaciones prondsticas), estas deben inter-
pretarse como cambios genéticos adquiridos,
propios de la(s) clona(s) leucémica(s); sin em-
bargo, queda la duda si alguno de los cambios
detectados, especialmente el que se encontré
con la mas alta frecuencia en TP53 pudo ser
de origen germinal, es decir constitutivo. De
comprobarse lo anterior, agregaria el diagndstico
de sindrome de Li-Fraumeni a la paciente, pero
es muy poco probable pues el caso no cumple
con los criterios de Chompret ni con los de
la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) para sospechar esta entidad.® Conclui-
mos recalcando la importancia de los estudios
genéticos oportunos en pacientes como el que
nos ocupa, cuyo objetivo central seria llegar a
un diagnéstico de certeza y poder alejarnos del
terreno especulativo.

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO
Dr. Eduardo Lépez Corella
Tenemos aqui el caso de una nifia muy pequefa

con una leucemia linfoblastica preB con buena
ventana esteroidea y que parecia ser de los
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pacientes que logramos curar en una alta pro-
porcién de los casos. Tuvo un curso tormentoso
y un desenlace fatal a corto plazo y tenemos la
obligacién de dilucidar por qué las cosas no
salieron como pensabamos. Afortunadamente
tuvimos el privilegio de que se nos autorizara el
estudio postmortem, y podemos en algo ayudar
a explicar este fracaso.

El diagnéstico anatomopatolégico fue muy
franco, tanto la biopsia de piel (Figura 3) como
la de médula ésea (Figura 4) mostraban una
infiltracién masiva por una poblacién blastica
con claros marcadores de precursores de fe-
notipo B. El estudio del aspirado estudiado por
hematologia abunda y confirma este diagndstico.
La induccién a la remision fue rapida, pero ra-
pidamente se presenté un deterioro catastréfico.

El estudio detallado de los 6rganos y tejidos no
reveld infiltrados leucémicos en ninguno de
ellos, pero ya en el momento de la autopsia,
la médula 6sea se encontré en un estado de
deplecion extrema (Figura 5). La nifa estaba
clinicamente en choque séptico y en la bacterio-
logia postmortem creci6 Klebsiella pneumoniae
en higado, bazo y liquido cefalorraquideo.

Figura 3. Biopsia de piel. Infiltracion leucémica ma-
siva hasta la hipodermis.

Figura 4. Biopsia de médula dsea. Infiltracion leucé-
mica masiva, TdT positiva (recuadro) y PAX5 positiva
(no mostrada).

Figura 5. Corte histolégico de vértebra de la autopsia.
Deplecion extrema del tejido hematopoyético.

En la autopsia nos cuesta documentar un estado
séptico en una paciente con médula 6sea apla-
sica, ya que nos faltan los marcadores celulares
de la inflamacion y los cambios de anoxia tisular
son poco valorables en presencia de un curso ful-
minante del estado clinico. Un hallazgo un poco
criptico lo vemos en cerebro donde aislados
sitios del estudio mostraban un sobrecrecimiento
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bacteriano masivo perivascular en ausencia to-
tal de reaccién vascular o inflamatoria. (Figura
6) Estas masas bacterianas perivasculares eran
fuertemente gram negativas y levemente PAS
positivas, mas o menos lo esperado en especies
de Klebsiella. Probablemente reflejen un creci-
miento postmortem, pero indican la presencia
de bacterias en el tejido, ya que un paciente
debilitado y neutropénico, como nuestra nifa,
es presa de agentes infecciosos.

En bazo encontramos un granuloma aislado,
de aspecto infeccioso, negativo a las tinciones
rutinarias para micobacterias, pero que en el
examen con fluorescencia de la preparacién
de auramina/rodamina revel6 la presencia de
aislados bacilos compatibles con micobacterias.
(Figuras 7 y 8) Seguramente no tuvo nada que
ver con el curso clinico de nuestra paciente,
pero si revela la labilidad de estos pacientes
a diversos gérmenes, muchos de los cuales no
reconocemos.

Quizés el otro hallazgo importante que debe
mencionarse es que en el higado encontramos
una esteatosis hepdtica masiva, que explica la
hepatomegalia consignada en la exploracién

Figura 6. Cerebro. Sobrecrecimiento bacteriano Gram
negativo perivascular y leptomeningeo.
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Figura 8. Histologfa del granuloma de aspecto infec-
cioso en bazo. Recuadro: Un bacilo compatible con
micobacteria. Fluorescencia con auramina-rodamina.

fisica y que es parte del espectro de desnutri-
cién avanzada, aparentemente hipercalérica,
en esta nina.

La otra vertiente en este caso se refiere al posible
Sindrome trico-rino- falangico con datos de la

https://doi.org/10.18233/apm.v46i3.3188
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exploracion fisica y de los estudios de imagen
que sugieren, pero no aseguran este diagndstico.
Recordemos que esa es la historia natural de los
sindromes dismérficos, la primera descripcion a
menudo se ve seguida de variantes y expansiones
tanto clinicas como moleculares.”' El analisis
gendémico orientado a este sindrome nos ayuda-
ria a aclarar este caso y puede no ser totalmente
incidental. Investigaciones recientes’ atribuyen
a mutaciones en el gen TRPS1, que subyace
este sindrome, participacion en el control de la
apoptosis y presumiblemente participante en el
proceso neoplasico.

Pero atin no hemos aclarado por qué no pudimos
curar a esta nina enferma de algo que curamos en
mas del 80% de los casos. Seguramente parte de
la explicacion esta en el andlisis genémico, nue-
va ventana a la leucemia infantil que revela una
nueva insospechada taxonomia de este mal tan
frecuente y devastador. La semiologia del andlisis
genoémico de nuestra paciente estd tratada por
otros participantes en esta publicaciéon. Aqui solo
hago un comentario puntual. De los tres genes
miembros de la familia RAS GTPasa (HRAS,
KRAS, NRAS), los dos Gltimos aparecen mutados
en leucemia, KRAS en cerca del 15% y NRAS
en cerca del 10%. Uno y otro se enriquecen en
los pacientes en recaida (HRAS a 30%, NRAS a
11%) lo que indica su responsabilidad en este
evento."' La mutacion del gen NRAS en nuestra
nifia avisa a esa amenaza. El hallazgo reciente
de que nifos con mutaciones en NRAS parecen
ser mas susceptibles a profundas neutropenias
durante la induccién a la remision'? puede
explicar el desenlace tan doloroso en nuestra
paciente. Podemos resumir los DIAGNOSTICOS
ANATOMOPATOLOGICOS como sigue:

* Leucemia aguda linfobldstica preB en
induccion a la remision.

o Hipoplasia medular extrema.

> Sin actividad leucémica identifi-
cable.

INV

* Septicemia. E coli, K pneumoniae en
higado, bazo, pulmén, LCR.

e Granuloma micobacteriano en bazo.
e  Sobrecrecimiento bacteriano en cerebro.
*  Desnutriciéon secundaria grave.

> Esteatosis hepética masiva.

Probable Sindrome trico-rino-falangico.
COMENTRARIO DE HEMATOLOGIA
Dr. Rogelio Paredes

Se ha comentado ampliamente las enormes
dificultades que implica el tratamiento de la
leucemia aguda infantil y los riesgos potencia-
les, a veces mortales, respecto a la bisqueda
tardia de atencién médica para el tratamiento
de las complicaciones; sin embargo, hay
otros aspectos importantes que vale la pena
subrayar: Un aspecto no suficientemente dis-
cutido es el hecho de que la historia clinica
describe que la paciente acudio al Instituto
Nacional de Pediatria en el mes de febrero
de 2025 a la edad de 1 afio y 5 meses con
un cuadro clinico de 2 meses de evolucion.
Por otra parte, sefala que en el mes de agosto
fue evaluada por un médico particular quien
solicité una biometria hematica que reporté
pancitopenia y 24% de blastos. Este dato es
relevante a propésito de la clasificacion de
la enfermedad, porque en ese entonces la
paciente tenia un ano de edad y los hallazgos
de laboratorio eran ya compatibles con su
proceso leucémico, el cual sin duda habia
iniciado antes de esa fecha.

Entre los aspectos relevantes a destacar pode-
mos mencionar las caracteristicas clinicas y
de laboratorio en el momento de presentacion
y la respuesta al tratamiento de prefase y al
tratamiento de induccion de la remision. A su
ingreso se registr6 una paciente de 1ano 5 meses
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de edad, con carga tumoral baja, inmunofenoti-
po PCB-CD10 +, alopecia, infiltracién cutanea
(n6édulos en region frontal, cuero cabelludo y
dorso de la nariz), infiltracién en érganos mi-
nima (higado y bazo < 3cms bajo el reborde
costal), SNC 1, buena respuesta a la prednisona
(citorreduccién inicial rapida), buena respuesta
inicial al tratamiento de induccion, ERM 0-1% al
dia 14 y desaparicién de la infiltracién cutanea.
Todos los indicadores de valor pronéstico hasta
ese momento sugerian una leucemia aguda lin-
foblastica de PCB de riesgo habitual, pero pronto
empezaron a llegar los resultados de los estudios
especializados que reportaron lo siguiente:
Reaccion de Polimerasa en Cadena en Tiempo
Real (RT-PCR) que informaba que sus células
leucémicas expresaban la t (4,11) (q21; gq23)
que resulta del reacomodo de los genes KMT2A'y
AF4 que codifican la proteina de fusién KMT2A-
AF4 (KMT2A-AFF1). Se han descrito dos perfiles
clinicos y de laboratorio en la leucemia aguda
infantil. Uno que se caracteriza por reacomodo
del gen KMT2A (KMT2A-R) frecuentemente con
el gen AF4,t (4,11) (q21; q23), proceso suma-
mente agresivo que se presenta en nifos de 3 a
6 meses de edad, que manifiestan una gran carga
tumoral (frecuentemente recuento de leucocitos
> 300 x 10%L) en el momento del diagndstico,
infiltracion extramedular frecuente (SNCy piel),
inmunofenotipo PCB-CD10-, ausencia de carac-
teristicas citogenéticas de buen prondstico, t (12;
21, ETV6/Runx 1, o hiperdiploidia con trisomia
de los cromosomas 4, 10, 17), mala respuesta al
tratamiento (de prefase e induccién), mayor tasa
de recaidas y un pronéstico pésimo. Otro subtipo
denominado de linea germinal que no expresa
reacomodo del gen KMT2A (KMT2A-G) y cuyas
caracteristicas se asemejan a los de la leucemia
de los lactantes mayores o preescolares, que se
presenta en nifios alrededor del afio de edad,
que expresan una carga tumoral baja, infiltracién
minima a higado y bazo, ausencia de infiltracion
extramedular, inmunofenotipo PCB-CD10+,
buena respuesta al tratamiento (de prefase e in-
duccién de la remisién), menor tasa de recaidas

2025; 46 (3)

y prondstico regular, pero mejor que el de los
ninos de menor edad. En principio un subtipo
de mal pronéstico en la paciente. Mas atn los
resultados de los estudios genético-moleculares
reportados dias mas tarde con mutacién de los
genes NRAS y P53 confirmaron la presencia de
un subtipo de pésimo pronéstico. Las proteinas
de la familia RAS (HRAS, NRAS, KRAS) son pe-
quenas GTPasas que interactdan con numerosos
activadores y efectores que le permiten regular
muchas funciones celulares como proliferacién
celular, diferenciacion, apoptosis y senectud.

Frecuentemente se han sefialado en oncogéne-
sis, ya que los protooncogenes de RAS pueden
activarse por mutacion activando cascadas de
transduccion de sefiales. Uno de los sistemas
efectores con el cual interactia frecuentemente
es el de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), nece-
sario para su transformacion in vitro. Otro de
los sistemas efectores es el RAF/MEK/ERK. Por
otra parte, presenta mutacion del gen P53 que
codifica una proteina supresora de tumor, la cual
controla el crecimiento celular o desencadena
apoptosis, y junto con otra proteina supresora
de tumor, la de la retinoblastoma (RB) controla
el ingreso al ciclo y la destruccién celular. La
mutacion del P53 suele producir inactivacion
de su funcién, lo que permite la proliferacion
incontrolable celular y eventualmente cancer.

Resulta dificil explicar el comportamiento cli-
nico de la paciente y su perfil de laboratorio
compatible con las leucemias infantiles de curso
muy agresivo y caracterizadas por la presencia
frecuente de clonas resistentes a la terapia, a
menos que se acepte la presencia de clonas
KMT2A-R quiescentes al diagnéstico y que
pueden activarse rdpidamente en los primeros
meses de evolucion, como se ha demostrado en
modelos murinos. Es triste y doloroso comen-
tar lo que fue y pudo haber sido la evolucién
en la paciente de haberse podido controlar la
complicacion. Aunque el prondstico actual es
desfavorable, tres grupos de investigacion el

https://doi.org/10.18233/apm.v46i3.3188
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Interfant francés, el Japan Langerhans Cell Study
Group (JLSG por sus siglas en inglés) japonés
y el Children Oncology Group (COG, por sus
siglas en Inglés) de Estados Unidos de America
trabajan activamente en la bisqueda de nuevas
alternativas terapéuticas.”'* Indicadores de
valor prondstico en protocolos previos fueron
la edad, la carga tumoral y el subtipo KMT2A-R
0 KMT2A-C, lo que ha permitido la creacion de
una clasificacion de riesgo. En afos recientes se
concluyé un ensayo fase 2 que incluyé pacientes
con KMT2A-R con imagen morfolégica M1/M2
al final de la induccion para recibir un ciclo de
cito-reduccién temprana con Blinatumomab.
Se incluyeron 28 pacientes que no presentaron
interrupciones durante el tratamiento inicial. Se
observo una respuesta completa con EMR nega-
tiva en 54% superior al 40% del Interfant-06 al
final de la consolidacion. Después de 26.3 meses
de seguimiento la supervivencia libre de evento
a 2 anos fue de 81.6% y la supervivencia global
fue de 93%. Estos resultados son extraordinarios
a la fecha, por lo que se han iniciado proyectos
para aplicar 2 ciclos de Blinotumomab antes de
TCPH en los nifios de peor prondstico. Un es-
quema similar parece ser el camino para futuros
pacientes con caracteristicas similares a las de
la paciente discutida el dia de hoy.

COMENTARIO DE INTEGRACION
Dra. Irlanda Campo Pérez

El caso de esta paciente ilustra de manera con-
tundente los contrastes que auin enfrentamos
en la leucemia linfoblastica aguda pediatrica.
Desde el inicio, destacar la valoracién inicial por
dos médicos, incluida una unidad de segundo
nivel, sin que se realizaran estudios diagnosticos
adecuados ni se ofreciera la atencién que la pa-
ciente requeria. Posteriormente, la presentacién
clinica sugeria una leucemia de riesgo estandar:
baja carga tumoral, respuesta favorable a la
ventana esteroidea y buena evolucion inicial.
Sin embargo, el curso clinico fue stbitamente

INV

letal, pese al inicio oportuno del tratamiento. Esta
contradiccion entre lo clinico y lo biolégico nos
obliga a ir mas alla de los factores prondsticos
tradicionales.

Los hallazgos anatomopatolégicos postmortem
confirmaron una LLA-B sin infiltracién activa
al momento del fallecimiento, con una médula
6sea en estado de hipoplasia extrema y evidencia
de septicemia fulminante. Se identific6 Klebsiella
pneumoniae en multiples tejidos, en un contexto
de inmunosupresion profunda y sin respuesta
inflamatoria apreciable, lo que evidencia la
vulnerabilidad extrema de estos pacientes du-
rante la induccién. Este patron abre la puerta al
estudio de pacientes con mutaciones genéticas
asociadas a toxicidad hematolégica exacerbada
al ser expuestos a la quimioterapia.

Los estudios moleculares revelaron el verdadero
perfil biologico de la enfermedad: una LLA con
reordenamiento KMT2A:AFF1 y mutaciones
patogénicas en NRAS y TP53, combinacion
asociada a un subtipo de muy alto riesgo, con
gran inestabilidad genémica, alta susceptibilidad
a infecciones y escasa respuesta sostenida al tra-
tamiento convencional. Aunque el inicio clinico
no sugeria agresividad, sabemos hoy que estos
perfiles pueden presentar un curso bifasico: una
respuesta inicial engaiosa seguida de evolucién
resistente y fatal.

La presencia de dismorfias compatibles con
un sindrome trico-rino-falangico afade una
dimension adicional, al sugerir una posible
predisposicion genética aln no caracterizada
completamente, pero potencialmente implicada
en el control de la apoptosis y la regulacién del
crecimiento celular.

En conjunto, este caso nos confronta con la
urgente necesidad de fortalecer dos frentes: 1.-
por un lado, sensibilizar al personal médico de
primer contacto sobre la deteccion oportuna y
la referencia temprana de nifios con signos de
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posible neoplasia; 2.- por otro, integrar desde el
inicio del diagnostico el estudio transcriptomico
de los pacientes con LLA, incluso cuando el
fenotipo clinico no sugiera alto riesgo. Asimis-
mo, refuerza la importancia de avanzar hacia
estrategias terapéuticas personalizadas, como
la inmunoterapia temprana, especialmente en
pacientes con reordenamientos del gen KMT2A.
La medicina de precisién ya no es una promesa
del futuro, sino una herramienta urgente en
el presente, ante casos como este, donde la
biologia supera nuestras expectativas clinicas
y terapéuticas.
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