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Leucemia aguda en pacientes
con síndrome de Down
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Antecedentes
Los niños con síndrome de Down tienen mayor riesgo

de leucemia aguda que el resto de la población infantil. Re-

cientemente se ha descrito una evolución favorable de las

leucemias mieloides agudas (LMA) en estos niños, mien-

tras que las leucemias linfoblásticas agudas (LLA) tienen

un pronóstico similar al del resto. Las complicaciones atri-

buidas a la quimioterapia son la principal causa de morbi-

mortalidad, lo que ocasiona modificaciones de los proto-

colos de tratamiento.

Objetivos
Caracterizar las leucemias agudas en niños con síndro-

me de Down en nuestro centro y la evolución clínica de

éstos.

Métodos y resultados
Entre 1990 y 2002 se han diagnosticado 214 leucemia

aguda en el Hospital Niño Jesús (40 LMA y 174 LLA). De

ellos, 8 casos (3,8 %) eran pacientes con síndrome de

Down. Las LMA 2/40 representaron el 5 % del total mien-

tras que las LLA un 6/174 el 3,4 %. La toxicidad hemato-

lógica por el tratamiento fue la complicación más habi-

tual, condicionando una elevada frecuencia de procesos

infecciosos: neumonías (5/8) y bacteriemias (5/8). Ade-

más, las complicaciones obligaron a interrumpir y/o re-

ducir las dosis del tratamiento en todos los pacientes.

Dos niñas fallecieron como consecuencia de la toxicidad

del tratamiento. Una diagnosticada de LMA desarrolló una

sepsis fulminante por Candida, y la otra, diagnosticada de

LLA de alto riesgo, falleció por fallo multiorgánico tras re-

cibir altas dosis de metotrexato y arabinósido de citocina

(Ara-c).

Conclusiones
Los pacientes con síndrome de Down diagnosticados de

leucemia aguda presentan una mayor incidencia de com-

plicaciones relacionadas con el tratamiento lo que con-

diciona de gran modo su pronóstico. Por ello, es impor-

tante un tratamiento individualizado de estos niños en

unidades cualificadas.
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ACUTE LEUKEMIA IN PATIENTS WITH DOWN
SYNDROME

Background
Children with Down syndrome (DS) have a higher risk

of acute leukemia than the remaining pediatric popula-

tion. A favorable outcome of acute myeloid leukemia

(AML) has recently been described in these patients whe-

reas the prognosis of acute lymphoblastic leukemias (ALL)

is similar to that in other children. The main cause of mor-

bidity and mortality in children with Down syndrome are

complications related to chemotherapy, leading to nume-

rous modifications in treatment protocols.

Objectives
To characterize acute leukemias in children with Down

syndrome in our center and determine their clinical out-

come.

Methods and results
Between 1990 and 2002, 214 children were diagnosed

with acute leukemia at the Niño Jesús Hospital (40 with AML

and 174 with ALL). Of these, eight children (3.8 %) had

Down syndrome. AML (2/40) represented 5 % of myeloid

leukemias and ALL (6/174) represented 3.4 % of lympho-

blastic leukemias. The most frequent complication was he-

matologic toxicity due to chemotherapy, causing a high in-

cidence of infections: pneumonia (5/8) and bacteriemia

(5/8). In all patients, these complications led to treatment

interruption or dose reduction.

Two children died from treatment-related toxicity. Of

these, one with AML developed fulminant sepsis due to

Candida infection and the other, diagnosed with high risk

ALL, died from multiorgan failure after high doses of met-

hotrexate and ARA-C.
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Conclusions
Patients with Down syndrome diagnosed with acute leu-

kemia show a higher incidence of treatment-related com-

plications, which affects their prognosis. Consequently,

individualized treatment of these children in qualified

units is essential.

Key words:
Down syndrome. Acute myeloid leukemia. Acute lymp-

hoblastic leukemia. Acute megakaryoblastic leukemia.

INTRODUCCIÓN
La incidencia de leucemia aguda en los niños con sín-

drome de Down es entre 10 y 20 veces superior a la de la

población general1-3.

Las leucemias mieloides agudas en el síndrome de

Down presentan unas características clínicas y biológicas

diferentes a las del resto de la población infantil: a) ele-

vada frecuencia de leucemias con diferenciación megaca-

riocítica (M7) y eritroide/megacariocítica (M6/7), siendo

éstas hasta 600 veces más frecuentes que en el resto de la

población infantil; b) edad de presentación, con un pico

de máxima incidencia antes de los 3 años, y c) antece-

dente de síndrome mielodisplásico4-7.

Por el contrario, las características de las leucemias lin-

foblásticas agudas (LLA) en los niños con síndrome de

Down no difieren de las LLA diagnosticadas en los pa-

cientes sin síndrome de Down5,8.

Respecto al pronóstico, tradicionalmente se ha consi-

derado que tenían un pronóstico desfavorable; sin em-

bargo, en los últimos años se ha podido constatar que

las leucemias mieloblásticas agudas (LMA) presentan una

buena respuesta a la quimioterapia con una superviven-

cia libre de enfermedad superior a la de los enfermos sin

síndrome de Down7,8. Por otro lado, los niños con LLA y

síndrome de Down tratados con quimioterapia presentan

una evolución similar a la del resto de la población in-

fantil9-11.

No obstante, todos estos pacientes experimentan una

mayor incidencia de complicaciones debidas a la qui-

mioterapia, lo cual condiciona de modo importante la

morbilidad y mortalidad de los protocolos de trata-

miento5,7,11.

El objetivo de este estudio ha sido caracterizar las leu-

cemias agudas diagnosticadas en niños con síndrome de

Down en nuestro centro, la toxicidad asociada al trata-

miento, las modificaciones de éste y la supervivencia glo-

bal de este grupo de pacientes.

MATERIALES Y MÉTODOS
Se han revisado retrospectivamente las historias de los

pacientes con síndrome de Down diagnosticados de leu-

cemia aguda en el Hospital Niño Jesús en el período

comprendido entre enero 1990 y enero 2002.

Se han recogido los datos demográficos de los pacien-

tes incluidos en el momento del diagnóstico, el tipo de

leucemia, las anomalías cromosómicas, su morfología de

acuerdo a la clasificación FAB e inmunofenotipo. Ade-

más, se han clasificado las LLA de acuerdo con su grupo

de riesgo según los criterios del protocolo BFM-9512.

Finalmente, se han recogido datos referentes al trata-

miento recibido, las complicaciones de éste y la supervi-

vencia de los pacientes.

RESULTADOS
Entre 1990 y 2002 han sido diagnosticados de leuce-

mia aguda en el Hospital Niño Jesús un total de 214 ni-

ños. Se han caracterizado 40 casos de LMA y 174 de LLA.

De todos ellos, 8 casos (3,8%) fueron diagnosticados en

pacientes con síndrome de Down. Las LMA (2/40) repre-

sentaron el 5% del total, mientras que las linfoblásticas el

3,4% (6/174).

La mediana de edad era de 4 años (rango, 14 meses-

7 años) y su distribución por sexos, 3 niñas y 5 niños.

Las características al diagnóstico, edad, sexo, tipo de

leucemia aguda, clasificación FAB, grupo de riesgo en

las LLA y la supervivencia de la serie se recogen en la

tabla 1.

De los 8 pacientes con síndrome de Down, 2 niñas

fueron diagnosticadas de LMA, una de ellas megacario-

cítica (FAB M7), y otra con diferenciación eritroide/me-

gacarioblástica (M-6/7). Ambas pacientes eran menores

de 2 años y una de ellas presentaba antecedentes de sín-

drome mielodisplásico.

De acuerdo con el inmunofenotipo todas las LLA eran

de estirpe B, no expresando CD10 dos de los casos.

Las ocho leucemias con síndrome de Down recibieron

tratamiento quimioterápico según protocolos del grupo

BFM (tabla 2). Todos los pacientes se encontraban en re-

misión completa en el día 30. En los 6 pacientes diag-

nosticados de LLA se retrasó el ciclo de quimioterapia al

menos en dos ocasiones (rango, 2-5). Estos retrasos se

debieron a escasa recuperación hematológica y/o com-

plicaciones infecciosas del ciclo de quimioterapia previo.

Cuatro pacientes requirieron un descenso de la dosis de

quimioterapia por las toxicidades asociadas al tratamien-

to. En 2 casos de LLA (casos 4 y 6) se redujo la dosis de

citarabina de la fase de inducción. En 2 pacientes con LLA

(casos 3 y 4) se disminuyó la dosis de metotrexato du-

rante los ciclos de consolidación. Finalmente, en una pa-

ciente diagnosticada de LMA se modificaron las dosis de

quimioterapia de acuerdo con el protocolo de tratamien-

to LMA BFM 98, en donde los pacientes con síndrome

de Down reciben una tercera parte de la dosis de idaru-

bicina en el ciclo de inducción y se disminuye la dosis

de mitoxantrona el 30% en la consolidación.

La toxicidad hematológica por el tratamiento fue la com-

plicación más habitual en este grupo de pacientes, condi-

cionando una elevada frecuencia de procesos infecciosos.

Las infecciones más frecuentes fueron las neumonías (5/8)

y las bacteriemias (5/8). Los gérmenes aislados más fre-
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cuentemente en los hemocultivos fueron los estafilococos

(S. epidermidis, S. aureus y S. simulans). Una paciente pre-

sentó una candidemia por Candida albicans, siendo ésta su

causa de muerte. Además la neutropenia febril obligó a in-

terrumpir y/o reducir las dosis del tratamiento en todos los

pacientes en al menos una ocasión. Otras infecciones de-

mostradas fueron una gastroenteritis aguda por Campylo-

bacter y una infección urinaria por Escherichia coli.

La mitad de los niños presentaron en alguna ocasión

mucositis aguda tras la quimioterapia, siendo ésta de gra-

do III/IV en 2 pacientes.

Otros efectos adversos menos frecuentes descritos fue-

ron: necrosis aséptica de la cabeza de fémur secundaria al

tratamiento con esteroides, una hepatitis C postransfusio-

nal y una diabetes mellitus secundaria a L-asparraginasa.

Dos de los niños fallecieron como consecuencia de la

toxicidad del tratamiento. En estos 2 casos no se habían

reducido las dosis de tratamiento en ningún ciclo de qui-

mioterapia. Una niña con LMA desarrolló una sepsis ful-

minante por Candida durante la neutropenia tras la pri-

mera intensificación con elevadas dosis de arabinósido de

citocina (Ara-c). En el estudio necrópsico se encontró in-
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TABLA 1. Características demográficas, tipo de leucemias y supervivencia de los pacientes

Caso n.º Edad Sexo Clasificación FAB Cariotipo Grupo de riesgo
Evolución

Supervivencia Causa de muerte

1 4 años V LLA-L2 – Estándar 12 años –

2 6 años V LLA-L2 – Medio 11 años y 6 meses –

y 6 meses

3 7 años V LLA-L2 46XY/52c (+ 21) Medio 4 años 6 meses –

4 3 años V LLA-L2 46XY/48XY E + G (+ 21) Medio 4 años 5 meses –

y 2 meses

5 4 años M LLA-L2 – Alto – Sepsis

6 7 años V LLA-L2 47XY + 21, t(12;21) Estándar 4 meses –

7 14 meses M LMA-M 6/7 47XX + 21 – 5 meses –

8 17 meses M LMA-M7 47XX + 21/48XX + 21 – 7 meses Sepsis

+ 8/48XX + 21 + 8 + 9g-

V: varón; M: mujer. LLA: leucemia linfoblástica aguda; LMA: leucemia mieloblástica aguda.
Tomada de Panzer-Grümayer et al12.

TABLA 2. Modificación del tratamiento y complicaciones

Caso n.º Tratamiento

Modificación del tratamiento Complicaciones

Retraso*
Reducción Fase

Mucositis
Neutropenia Bacteriemia/

Neumonía Otras
de la dosis de protocolo febril sepsis

1 BFM 8614 4 No Inducción- � � – �

consolidación-

intensificación

2 BFM 8614 3 No Inducción – � – – Necrosis femoral

consolidación-

intensificación

3 BFM 9512 2 Sí Consolidación- � � � � Hepatitis C,

(metotrexato) intensificación diabetes, ITU

4 BFM 9512 5 Sí Inducción- � � � – GEA,

(Ara-c; consolidación- Campylobacter

metotrexato) intensificación

Mantenimiento

5 BFM 9013 2 No Inducción – – � – Trombosis venosa

axilar

6 BFM 9512 2 Sí Inducción � � – – Insuficiencia

respiratoria/cardíaca

7 BFM 9821 No Sí Inducción- – – � �

consolidación-

intensificación

8 BFM 9322 No No – � � � Sepsis por Candida sp.

*Número de ocasiones en que se ha retrasado un ciclo de quimioterapia. 
ITU: infección del tracto urinario; GEA: gastroenteritis aguda; Ara-c: arabinósido de citocina.
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filtración leucémica de la médula ósea. La otra paciente

diagnosticada de LLA de alto riesgo falleció en aplasia por

fallo multiorgánico tras recibir quimioterapia de consoli-

dación con altas dosis de metotrexato y Ara-c.

DISCUSIÓN
La incidencia y características de las leucemias agudas

diagnosticadas en nuestro hospital en niños con síndro-

me de Down coinciden con las descritas en otras se-

ries3-9,11,15.

Los niños con síndrome de Down y LMA tienen una me-

jor evolución de su enfermedad cuando se compara con

otros pacientes diagnosticados de LMA. Lange et al5 han co-

municado una supervivencia del 68% de este grupo de ni-

ños frente al 34% en aquellos niños sin síndrome de Down5.

Algunos autores han sugerido que la diferencia en el pro-

nóstico y la respuesta al tratamiento de las LMA sería conse-

cuencia de la elevada sensibilidad de los blastos portadores

de una copia extra del cromosoma 21 a la citarabina16,17.

El principal problema en estas series son los efectos se-

cundarios derivados de la toxicidad de los fármacos em-

pleados, siendo ésta la principal causa de muerte18. De

las dos LMA diagnosticadas en nuestro centro, una niña

falleció como consecuencia directa de la toxicidad he-

matológica de la quimioterapia tras sufrir numerosas

complicaciones de tipo infeccioso (neumonías, bacterie-

mias/sepsis); mientras que la otra se encuentra en la ac-

tualidad en remisión de su leucemia, en fase de manteni-

miento, tras haberse modificado su tratamiento,

reduciendo las dosis de quimioterapia respecto del pro-

tocolo empleado habitualmente en nuestro centro.

Por otro lado, el pronóstico de los enfermos con LLA y

síndrome de Down es similar o ligeramente peor al de los

niños sin síndrome de Down. Esto se debe fundamental-

mente a dos motivos. Por un lado, las modificaciones de

los protocolos (reducciones de dosis y retrasos) son res-

ponsables de fallos en la inducción11,15,17,19; por otro lado,

las infecciones que con frecuencia se producen en estos

niños, sobre todo tras las altas dosis de metotrexato, au-

mentan la morbimortalidad en los pacientes que consi-

guen alcanzar la remisión de su enfermedad11,15,17,19. En

nuestra serie, 5 de los 6 niños con LLA están vivos a pesar

de las complicaciones graves sufridas durante la quimio-

terapia, y aunque modificaron sus esquemas de trata-

miento en varias ocasiones, en la actualidad todos ellos

se encuentran en remisión completa de su enfermedad,

siendo la supervivencia superior a los 4 años en cuatro de

ellos. Al contrario que lo descrito anteriormente para las

leucemias mieloides y la citarabina, los linfoblastos de los

niños con síndrome de Down son poco quimiosensibles

al metotrexato5. Sin embargo, estos enfermos presentan

peor tolerancia hematológica y mayor incidencia de com-

plicaciones secundarias a este fármaco que la población

sin síndrome de Down5. Esto podría deberse a una alte-

ración farmacocinética del metotrexato que produciría

mayores concentraciones medias plasmáticas de este fár-

maco en niños con síndrome de Down respecto a los

controles20.

Otra serie de factores como las cardiopatías congénitas

y las alteraciones en la respuesta inmunológica celular y

humoral presentes con frecuencia en los niños diagnosti-

cados de síndrome de Down conllevan también una peor

tolerancia a los tratamientos7,8,18.

En conclusión, los pacientes afectados de síndrome de

Down diagnosticados de leucemia no presentan peor

pronóstico que el descrito en otros grupos de niños, aun-

que precisan un tratamiento individualizado en unidades

cualificadas debido a la morbimortalidad asociada.
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