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RESUMEN
La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa rara en nifios y adolescentes, representando entre 2-3% de
todas las leucemias en nifios menores de 15 aflos y aproximadamente el 9% en adolescentes entre 15 y 19 afios. Aunque puede presentarse
a cualquier edad, la mediana de inicio es 67 aflos. Progresa en 3 etapas: fase cronica, fase acelerada y crisis blastica. Se describe el caso
de preescolar de 9 afios que inicio con fiebre, dolor y distension abdominal, al examen fisico hepatoesplenomegalia y red venosa
colateral; paraclinicos con hallazgos hiperleucocitosis (359.000 mm?®/uL). El servicio de hematologia realiza biopsia y aspirado de médula
6sea, con resultado LMC, cromosoma Philadelphia positivo, que se presenta en el 90% de los casos, siendo poco frecuente en pediatria.
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CHRONIC MYELOID LEUKEMIA IN CHILDREN. CASE REPORT

SUMMARY

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a rare myeloproliferative neoplasm in children and adolescents, representing between 2-3% of all
leukemias in children under 15 years of age and approximately 9% in adolescents between 15 and 19 years of age. Although it can occur
at any age, the median onset is 67 years.It progresses in 3 stages: chronic phase, accelerated phase and blast crisis. The case of a 9-year-
old preschooler is described who began with fever, pain and abdominal distension, with hepatosplenomegaly and collateral venous
network upon physical examination, paraclinical findings with hyperleukocytosis (359,000 mm?/uL), Bone marrow biopsy and aspirate

were performed, with a Philadelphia chromosome-positive CML result, which occurs in 90% of cases, being rare in pediatrics.
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INTRODUCCION

La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) es una neoplasia
mieloproliferativa rara en nifios y adolescentes, representa
entre el 2-3% de todas las leucemias en niflos menores de 15
afios y aproximadamente el 9 % en adolescentes entre 15 y
19 afos, aunque se puede presentar en cualquier grupo etario
(1,2). La LMC resulta de la translocacion reciproca entre los
cromosomas 9y 22 [t (9;22) (q34; q11)]. Este fenomeno, que
la diferencia de otras neoplasias mieloproliferativas, lleva a
la expresion del gen de fusion BCR-ABL1 y a su producto,
la proteina p210, que tiene actividad incrementada de tirosi-
na-cinasa y conduce a disregulacion del ciclo celular (2).

La expresion clinica, es diversa, puede cursar asintoma-
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tica al principio, con comienzo insidioso de sintomas inespe-
cificos como: astenia, debilidad, anorexia, pérdida de peso,
sudoracion nocturna, sensacion de plenitud y dolor abdomi-
nal (2,4,5), pero es frecuente la esplenomegalia moderada,
en ocasiones, extrema (60-70 % de los casos). Con la progre-
sion de la enfermedad, la esplenomegalia puede aumentar, y
puede haber palidez y hemorragia (5).

El tratamiento se basa con inhibidores de la tirosina cina-
sa, los cuales inhiben el oncogén BCR-ABL, que es respon-
sable del fenotipo leucémico (4). Estos farmacos son sustan-
cialmente eficaces para lograr remisiones hematoldgicas y
citogenéticas completas de la leucemia mieloide cronica con
cromosoma Phi positivo (4). En la fase cronica asintomatica,
los inhibidores de la tirosina cinasa, como son: imatinib, ni-
lotinib, dasatinib, bosutinib, ponatinib, constituyen la selec-
cion terapéutica inicial; no son curativos, pero si eficaces (2).

En vista de ser una patologia poco frecuente en la pobla-
cion pediatrica se decide traer a colacion el siguiente caso
clinico.

CASO CLINICO

Escolar masculino de 9 afios, natural y procedente de
Distrito Capital, cuya madre refiere que inici6 la enfermedad
actual el 04/03/24 cuando presentd dolor abdominal genera-
lizado de leve intensidad, asociandose a las 24 horas disten-




sion abdominal y fiebre cuantificada en 38,5° C, por lo que
acudi6 a emergencia pediatrica del Hospital Universitario de
Caracas para su evaluacion. Al examen fisico de ingreso se
evidencié abdomen distendido con presencia de red venosa
colateral, doloroso a la palpacion superficial y profunda en
hipocondrios derecho e izquierdo, hepatomegalia
(Hepatometria: LPED: 7 cm, LMCD: 9cm, LAA: 8cm) y es-
plenomegalia (bazo Boyd IV) de consistencia dura, resto del
examen fisico sin alteraciones.

Se solicitaron paraclinicos que reportaron: globulos blan-
cos: 359.000 mm3/uL, neutrdfilos: 45 %, linfocitos: 9 %, he-
moglobina: 10.7 g/dL, hematocrito: 21 %, VCM: 84.4 fL,
HCM: 42.81 pg, plaquetas: 529.000 uL, VSG: 25 mm, PCR:
0.3 mg/dL, TGO: 26 U/L, TGP: 11 U/L, acido urico: 5
mg/dL. También se realizé ecografia abdominal con reporte
de hepatoesplenomegalia, (higado: 13,8cm. bazo: L: 20,8cm;
AP: 8,1cm), sin liquido libre en cavidad. En vista de la clini-
ca, los hallazgos al examen fisico y paraclinicos se decidié
su ingreso con el diagnostico de Sindrome Linfoproliferativo
en estudio. Se solicitd interconsulta con el Servicio de
Hematologia quienes realizaron frotis de sangre periférica
con hallazgos de: serie blanca cuantitativamente aumentada
(40-43 por campo), neutrofilos 39 %, células inmaduras 21 %,
metamielocitos 38 %, linfocitos 1 %, eosinéfilos 1 %; sugi-
riendo la realizacion de biopsia y aspirado de médula dsea
que reportd LMC en fase cronica con deteccion del gen
BCR/ABLI1 (cromosoma Philadelphia) y por reaccion en ca-
dena de la polimerasa los transcriptores p210 (el3:a2) =
(b3:a2) y p190 (el:a2)

Se inicid tratamiento con hiperhidratacion (2500
cc/m2SC/dia), hidroxiurea (1gr/kg/dosis) durante 15 dias y
alopurinol (100 mg/kg/dosis) durante 23 dias, hasta eviden-
ciar en controles hematologicos sucesivos descenso de glo-
bulos blancos hasta un valor menor a 20.000 mm3/uL. A los
22 dias de su ingreso se inicio la terapia con inhibidor de ti-
rosina cinasa (Imatinib) 300 mg OD, logrando una respuesta
hematologica adecuada a las 72 horas de iniciado el mismo,
dado por normalizacion completa del hemograma con reduc-
cion en el recuento de leucocitos menor a 10 x 103, recuento
de plaquetas menor a 450 x 103, ausencia de células inmadu-
ras como mielocitos, promielocitos, o blastos en sangre peri-
férica, y no evidencia de signos o sintomas de enfermedad
En vista que el paciente se encontraba en buenas condiciones
generales, no haber presentado complicaciones durante su
hospitalizacion, paraclinicos control dentro de rango para su
edad y disminucion progresiva en medidas de visceromega-
lias se decidi6 su egreso el 01/04/24 (26 dias de hospitaliza-
cion), con seguimiento por consulta de hematologia y man-
teniendo tratamiento con imatinib.

DISCUSION

En el presente caso se presentd un escolar masculino de
9 afios similar a lo descrito por Yahyaoui, Cai, Navarrete y

Leucemia mieloide en fase cronica en pediatria. A propdsito de un caso

Shanthakumari donde igualmente el grupo etario afectado
fueron escolares con edad promedio de nueve afios; sin em-
bargo difiere del estudio de Raut, en el cual el grupo etario
predominante fue el de los adolescentes mayores de 15 afios
con el 61,5 % (n = 8/13). En todos los estudios encontrados
el sexo mayormente descrito fue el masculino (7-11).

El cromosoma Philadelphia, descrito por Nowell y
Hungerford en 1960, es la anormalidad citogenética mas
comun observada en este tipo de leucemia, similar a los ha-
llazgos inmunohistoquimicos encontrados en el paciente y
en otros estudios realizados por Yahyaoui, Cai y Navarrete
cuyos pacientes presentaron cromosoma Phi positivo (8-10).

La LMC aparece cuando una célula progenitora hemato-
poyética pluripotente anormal inicia una produccion excesi-
va de todas las células del linaje mieloide, principalmente en
la médula 6sea, pero también en localizaciones extramedula-
res. Aunque predomina la produccion de granulocitos, el
clon neoplasico incluye eritrocitos, megacariocitos, monoci-
tos e incluso algunos linfocitos T y B. Las células madre nor-
males quedan retenidas y pueden emerger después de la su-
presion farmacoldgica del clon de leucemia mieloide croni-
ca. Experimenta 3 fases (6):

» Fase cronica: fase clinica estable mas comun y poco
activa de la LMC, dura varios afos. Las células mieloi-
des estan diferenciadas y hay menos del 10 % de célu-
las blasticas en la médula dsea.

» Fase acelerada: las células se multiplican agresivamen-
te y el nimero de células blasticas aumenta hasta un
10-19 %.

» Fase blastica: se observan >20 % de blastos en la mé-
dula 6sea de inmunofenotipo micloide o linfoide. La
respuesta al tratamiento es muy deficiente. Algunos
pacientes evolucionan directamente de la fase cronica
a la blastica.

El paciente del caso se encontraba en la fase cronica

Inicialmente, la palidez, la hemorragia, la aparicion facil
de hematomas y las linfadenopatias son inusuales. En el caso
que se presenta, el hallazgo clinico predominante fue la he-
patoesplenomegalia con predominio de la esplenomegalia
(bazo Boyd IV), similar a lo encontrado por Raut donde el
100 % (n=13) presentaron este hallazgo, igual que los casos
de Yahyaoui, Navarrete y Shanthakumari; y en menor pro-
porcion 56,3 % (27/48) en el estudio de Cai (7-11).
Llamando la atencion respecto al caso que familiares nega-
ban haberse percatado de cambios clinicos previos al tiempo
mencionado como enfermedad actual, al igual que no acudia
a control de nifio sano desde hace varios afios.

Al comparar los hallazgos paraclinicos de hiperleucoci-
tosis, anemia y trombocitosis presentados por el paciente, se
puede concluir que son similares a la mayoria de los estudios
descritos en pacientes pediatricos alrededor del mundo; sien-
do principalmente la hiperleucocitosis el hallazgo mas
comun (7-11).

El tratamiento se basa en la utilizacion de inhibidores de
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la tirosina cinasa, los cuales inhiben el oncogén BCR-ABL,
que es responsable de la induccion de la leucemia mieloide
cronica (4). En el caso del paciente en estudio, se inicié con
hidroxiurea mas alopurinol y posteriormente con imatinib;
mismo tratamiento mencionado en todos los estudios compa-
rativos revisados (7-11).

Evidenciando normalizacion de los valores del hemogra-
ma a los 25 dias y manteniéndose el tratamiento hasta la ac-
tualidad, obteniendo respuestas duraderas, consiguiendo
mantener la enfermedad bajo control, durante 2 afios aproxi-
madamente igual a los casos Cai, Navarrete y
Shanthakumari, donde los pacientes disminucion progresiva
de la cuenta blanca hasta valores dentro de rango para grupo
etario (7-11).
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