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RESUMEN

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un grupo de trastornos clonales
caracterizados por citopenias progresivas y dishematopoyesis. La etiologia de los
SMD primarios es desconocida y los secundarios pueden deberse al uso de agentes
antineoplasicos, productos quimicos y en los nifios, se asocian con enfermedades
constitucionales. Sus caracteristicas biolégicas generales incluyen las alteraciones de
la hematopoyesis, que pueden ir acompafiadas por alteraciones citogenéticas,
moleculares e inmunoldgicas. Para el diagndstico es necesario que la dishematopoyesis
afecte, al menos, el 10 % de las células en cada una de las series. En el 80 % de las
biopsias de médula ésea se observan signos de dismegacariopoyesis y desorganizacion
en la arquitectura hematopoyética habitual. Recientemente se ha planteado la existencia
de variantes de SMD, entre ellos el hiperfibrético, el temprano y el SMD con
caracteristicas de sindrome mieloproliferativo. El diagnéstico de SMD es por exclusion,
por lo que es necesario en el diagnostico diferencial destacar algunos procesos que
pueden presentar alteraciones mielodisplasicas, entre ellos las anemias por deficiencia
de vitamina B, &cido félico o piridoxina, las hepatopatias crénicas, la anemia de las
enfermedades cronicas, el tratamiento con quimioterapicos, la infeccion por el virus del
SIDAYy la aplasia medular, entre otros.

Descriptores DeCS:SINDROMES MIELODISPLASICOS; AGENTES
ANTINEOPLASICOS; TRASTORNOS MIELOPROLIFERATIVOS; DEFICIENCIA DE
VITAMINAB .

Los sindromes mielodisplasicos cualitativas en las 3 series hematopoyé-
(SMD) comprenden un grupo heterogéneo ticas y riesgo de transformacién en
de entidades de origen clonal, leucemiaaguda (LA).
caracterizados por diferentes grados de Se estima que la incidencia de SMD
desajuste en la capacidad de proliferacion es de 4 - 12 x 100 000 por afio, y puede
y diferenciacion de la célula progenitora llegar hasta 30 x 100 000 en los individuos
hematopoyética, que se expresa con mayores de 70 afid8.La aparicion en la
citopenias progresivas, alteraciones edad pediatricay en el adulto joven es‘rara



y con poca frecuencia se han descrito En 1982 el grupo cooperativo franco-
algunos casos de SMD familiErSe ha americano-britanico (FAB) los denominé
sefialado cierto predominio en el sexo con el término que hoy se conoce y los
masculino, con una proporcién de T:y5,  clasifico en 5 subgrupos (tabla 1),
no se ha encontrado relacién con laraza. atendiendo al porcentaje de blastos
La etiologia es generalmente descono- Presentes en la sangre periférica (SP) y en
cida, aunque se sabe que el 20 % de los!a@ Médula dsea (MO),’aI de sideroblastos
SMD son secundarios al empleo de drogas a_mllados en MOy al numero de monocitos
antineoplasicas, entre las que sobresalencirculantes en SP.Sin embargo, se han
los agentes alquilantés,las epipodo- originado multiples controversias acerca

filotoxinag'y las antraciclinadal contacto ~ d€ esta clasificacion, que aunque tiene
con productos quimicos, fundamental- ventajas en relacién con eld|ag_nqst|qoyel
mente los derivados deI’ benceno: a la prondstico, no esta exenta de limitaciones,

L o oo . entre las que podemos citar la demarcacion
exposicion a radiaciones ionizantes y mas que p

recientemente se plantea que el habito de ©@s! arbitraria de los grupos y la super-

fumar aumenta el riesgo de padecer SMD posicion entre éstos, que ha llevado a
. . o . ' plantear que realmente pudieran representar
En la infancia su aparicién se asocia con la

. . s diferentes estadios de una misma entidad.
existencia de enfermedades constitu- Acaimente se han podido diferenciar
cionales algunas formas clinicas que se plantean
como nuevas variantes de SMB.

CLASIFICACION
DIAGNOSTICO
A través del tiempo estos sindromes

han recibido diferentes denominaciones; Las manifestaciones clinicas en los
las mas conocidas son: sindromes pre- pacientes afectados por estos sindromes
leucémicos, anemia sideroblastica, sin- generalmente son consecuencia del grado
dromes dismielopoyéticos, anemias de citopenia existente. Los sintomas mas
refractarias y leucemia subaguda, entre frecuentes incluyen fiebre, sangramiento
otros. y aquéllos que dependen de la anemia; en

TABLA 1. Clasificacion FAB de los sindromes mielodispldsicos

Blastos
% ideroblastos Monocitos Grado de

Subgrupo SP MO % 10°/L  dishemopoyesis
AR <1 <5 <15 + +

ARS <1 <5 215 + +

AREB <5 5-20 Variable + ++
AREB-t =5 21-29" Variable Variable +++
LMMC <5” 0-20 Variable +++ ++

* Algunos autores consideran la aparicion de bastones de Auer.
" Puede ser en ocasiones > 5 %.



la tercera parte de los casos puede encon-crémica con otra hipocrémica. Es frecuente
trarse esplenomegalia moderada, casi encontrar eliptocitos, esquistocitos,
siempre relacionada con el diagnostico de punteado baséfilo y hasta el 10 % de células
leucemia mielomonocitica cronica (LMMC).  rojas nucleadas. Estas alteraciones reflejan
Un elemento fundamental en el diag- |5 eritropoyesis anormal que resulta de un
nostico son las alteraciones morfologicas yegpalance entre la proliferacion y diferen-

cuallttgtlvas €n una o mats s;enes Shsmato- ciacion eritroide y la apoptosis. El recuento
i recen tanto en m . . . P
poyeticas que aparecen tanto € €OMO g reticulocitos habitualmente esta bajo,

en MO (tabla 2) y deben estar presentes, . . o
Py . aunque en ocasiones hay reticulocitosis
como minimo, en el 10 % de las células de .
gue no excede el 10 % en ausencia de

cada una de las seriés. e . .
hemélisis por autoinmunidaé?®
Sangre periférica: Las alteraciones granulomonocitarias

Aparecen una o mas citopenias y es la €n el momento del diagnostico estan pre-
anemia la mas comtnmente encontrada. Lasentes en alrededor del 50 % de los pacien-
anemia (hemoglobina < 110 g/L) se observa tes. Es frecuente encontrar neutropenia
en alrededor del 85 % de los casos, acompafada de hipolobulacién con apari-
acompariada de una macrocitosis moderadacion de formas pelgeroides (pseudo-pelger)
(VCM entre 100 - 110 fL); puede coexistir y de hipogranulacién, con el consiguiente
ocasionalmente una poblacion normo- defecto funcional de estas células. Otras

TABLA 2. Alferaciones morfoldgicas en los sindromes mielodisplésicos

Sangre periférica Médula 6sea
Diseritropoyesis Macrocitosis moderada Cambios megaloblésticos
Normocromia Multinuclearidad
Anisocitosis Cariorrexis
Poiquilocitosis Fragmentacion nuclear
Punteado baséfilo Sideroblastos anillados
Células fragmentadas Anormalidades citoplasmaticas
Presenciade célulasrojas ~ Aumento de eritroblastos
nucleadas Disociacion en la maduracion
nucleo citoplasmatica
Disgranulopoyesis Anomalias nucleares Hiperplasia
Neutropenia Hipogranulacién
Pseudo-Pelger-Huet Granulaciones mixtas
Hipo o hipergranulacion Aumento de la basofilia
Distribuciénirregulardela  citoplasmatica
cromatina nuclear Anomalias nucleares
Monocitosis Presencia de blastos con o sin
Nucleos en anillos alteraciones nucleares
Dismegacariopoyesis  Trombocitopenia Micromegacariocitos
Macroplaquetas Formas con nicleos grandes
Plaquetas alargadas y alargados

Hipogranulacién
Hipergranulacién

Megacariocitos pequenos con
nlcleos mltiples redondeados
Nucleos bilobulados
Hipogranulacion

Numero reducido de
megacariocitos




anomalias incluyen la presencia de células nucleos anillados, que también son visibles
con nucleos en anillos y otras alteraciones en SP? La disminucion o ausencia de
nucleares, estas Ultimas mas frecuentes engranulaciones que afecta a blastos,
la dismielopoyesis secundaria. La leuco- promielocitos y mielocitos es mas evidente,
citosis con incremento absoluto de hasta el punto que en ocasiones, la tincién
monocitos (>1x1¥L) se relaciona con la de peroxidasa puede ser negativa. Las
existencia de LMMC:2% caracteristicas y el porcentaje de blastos
La trombocitopenia esta presente en el tipo | y Il son factores determinantes en la
30 % de los casos en el momento del clasificacion y se les confiere valor
diagnostico y puede preceder hasta en 10pronéstico. La presencia de bastones de
afos a la confirmacion del SMD. Las Auer ha sido considerada por varios autores
plaguetas son gigantes, anormalmente con valor pronéstico y algunos sugieren
alargadas e hipogranulares 0 con gue su sola presencia puede indicar el

granulacion central. Raramente puede giagnostico de anemia refractaria con exceso
observarse trombocitosis que se asocia conge pjastos en transformacion (AREB)

delecion del brazo largo del cromosomas, |, que no es aceptado por otPd%. La

lo que conforma el sindrome St hiperplasia mieloide de tipo monocitica se

presenta en relacién con la LMMC.

La megacariopoyesis frecuentemente
estd aumentada a expensas de mega-
cariocitos pequefios; las alteraciones més
comunes son las referidas a la lobulacion
nuclear. La dismegacariopoyesis esta
presente en mas de la mitad de los pacientes
en el momento del diagndstico y se plantea
gue la combinacién de formas pelgeroides
con micromegacariocitos puede ser
considerada un marcador especifico de
SMD.*222] as formas mononucleadas con

Médula 6sea:

La MO es generalmente hipercelular,
aunque se han descrito casos con hipoce-
lularidad. Las alteraciones dishemopoyé-
ticas mas frecuentes se pueden observar
en latabla 2.

La eritropoyesis es comunmente
hiperplasica con alteraciones estruc-
turales citoplasmaticas, entre las que se
destacan lgpresencia de vacuolas y la
basofilia intensa, alteraciones nucleares e
incremento del nimero de eritroblastos o -
hasta en el 50 %. La coloracién de azul de NUCl€0S excentricos se asocian con la
prusia es positiva y en ella se puede Présencia del 5qy las formas
observar la presencia de sideroblastos hipogranulares ocasionan disfuncion
anillados debido a las alteraciones en el Plague-taria por deficiencia de los granulos
metabolismo del hierro. Cuando esta densos? .
tincion es negativa el diagnéstico de SMD El riesgo de sangramiento esta en
suele ser dudoggiiz1s relacion con el grado de dismegacario-

Las células granulopoyéticas usual- Poyesis cuantitativa, cualitativa o ambas
mente estan aumentadas en nimero y sealteraciones.
reafirman las alteraciones morfologicas
descritas en SP, a las que se suma la exis-  Biopsia de médula 6sea (BMO):
tencia de ganulacion mixta y laersisten- Es de gran importancia en el diagnés-
cia de la basofilia citoplasmatica con tico de los SMD, ya que permite valorar
distribucion irregular de ésta. En algunos mejor la celularidad, sus caracteristicas, el
casos se han observado eosindéfilos congrado y tipo de fibrosis. En el 50 % de los
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pacientes la fibrosis es de tipo reticulinica ocurren en el 15 % de los SMD primarios 'y
ligera 0o moderada,; se Bacontrado fibrosis  en el 50 % de los secundarios; es mas
intensaen el 15 al 20 % yrsa la formacion  frecuente la afectacion de los cromosomas
de fibras de colagerto. 5y 722

En el 80 % de las BMO se observan
sighos de dismegacariopoyesis Y SON TABLA 3. Alteraciones citogenéticas més frecuentes en
visibles algunos cambios imperceptibles en /ossincromes mielodisplésicos
el aspirado medular, como son la evidente
desorganizacion de la arquitectura hemato- Tipo de alteracion Localizacién
poyética cpn_pér_d,ida de la distribu’ci(’)n Delecion parcial
normal, la distribucién anormal de las células ge un cromosoma 59,200, 7q, 119, 120, 139
eritroides y la infiltracion perivascular de Pérdidadeuncromosoma Monosomia7y 17, pérdida
eosindfilos y linfocitos. dely

Ganancia de cromosoma  Trisomias 8,11,21
La deteccion de células inmaduras de Traslocaciones 1(3;3) (q21; g26)
estirpe mieloide en el espacio inter- t1:7) (p11:p11)
trabecular, conocida como localizacién e
anormal de precursores inmaduros (LAPI), 1(5,7) (q11;p11)
que a veces coexiste con un aspirado Alteraciones complejas Lrg/glauscranmésde2cromo—
medular normal, es considerada de valor otras iso (174)
en el diagndstico y prondstico de los SMD. inv(3) (G21;026)

La presencia de LAPI sélo puede ser
apreciada en la BMO, aunque en ocasiones En diferentes estudios clinicos el
resulta dificil diferenciar las formas cariotipo se asocia con el riesgo de trans-
inmaduras de las series eritroide y formacion leucémica y algunas anomalias
megacariocitic: cromosomicas han sido propuestas como
factores pronésticos independientesal
es el caso de las alteraciones complejas, la

ESTUDIOS trisomia 8 y la monosomia 7.
QUE COMPLEMENTAN En la anemia refractaria (AR) y en la

EL DIAGNOSTICO anemia refractaria con sideroblastos

anillados (ARS) la incidencia de

alteraciones cromosomicas es baja, a
diferencia de los restantes subgrupos,
donde predominan las alteraciones

— Citogenéticos:

Las alteraciones del cariotipo,
consideradas marcadores clonales de
malignidad, estan presentes en el 30-50 % .
de los SMD primarios y en el 80 % de los complejas.

secundarios, sin que ninguna de éstas sea  Recientemente se ha comunicado que
especifica de esta entidid. el acortamiento en la longitud de los

Se ha observado una mayor incidencia telémeros en el momento del diagnostico
de la pérdida total o parcial de un indica un peor pronéstic8.No obstante,
cromosoma, seguida de la existencia de Otros reportes acerca de esta alteracion
trisomias. Las traslocaciones son menos indican gran variabilidad en diferentes
frecuentes y afectan fundamentalmente los fases de la enfermedad. También se ha
cromosomas 1,3,5,7 y 17 (tabla 3). Las informado un discreto incremento en la
alteraciones complejas, denominadas asiactividad de la telomerasa en el 60 % de
porque incluyen mas de 3 cromosomas, los paciented® Estos aspectos requieren
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de investigaciones futuras méas profundas temprano esté incrementada en el 50 % de
para poder establecer su posible relacién o los pacientes con SMD de alto riesgo, contra

no con la patogénesis de los SMD. el 20 - 30 % en los pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA) al inicio. Esta
— Moleculares: proteina representa la expresion del gen de

Tienen valor en relacién con el resistencia multidrogas (MDR-1), lo que
potencial leucemoégeno, ya que en muchas pudiera explicar la pobre respuesta al
ocasiones las alteraciones citogenéticas tratamiento quimioterapico en los SMD*
ocurren en areas donde existen oncogenesTambién se ha sefialado sobreexpresion de
y genes de supresion tumoral. En los proteinas sin existencia de alteraciones
pacientes con SMD se han descrito estructurales de los genes bcl 2 y MDM
mutaciones generalmente puntiformes, 2.* Puede observarse que 2 genes
aumento en la expresién de algunos importantes, bcl 2y pS3, en el mecanismo
oncogenes o ambas. de regulacion de la muerte celular

Las mutaciones mas frecuentes son las Programada (apoptosis), estan afectados en
que comprometen a la familia RAS, que han esta entidad, dor)de se sgﬁala la existencia
sido identificadas hasta en el 40 % de los d& Una apoplosis excesiva y prematura.
pacientes estudiados; la mas comun es laAdémas, se hainformado que el gen original
de los N-RAS que se asocia con una alta de la p53 induce apoptosis, mientras que el

incidencia de transformacién a 2&°y le p53 mutado falla en su induccion. Las
siguen en orden de frecuencia las mutaciones de la p53 son mas comunes en

mutaciones del gen FMS que se han [0S SMD avanzados y en las LMA

encontrado en el 10 % de los pacientes con Sécundarias a SMD.

SMD (tabla 4). Ambas mutaciones son mas i RetC|§$Bemden§e Se r;e,llgomunlcado q;‘e
frecuentes en la LMMC. Con cierta & inestabilidad microsatélite es un evento

frecuencia se ha observado mutacion genético temprano que resulta de una
; desproporciéon en el mecanismo restaurador
untiforme del gen p53. . - :
P genp de acido desoxirribonucleico (ADN). Esto

TABLA 4. Alteraciones moleculares mas frecuentes en los ha sido observado en pequeﬁas series de
sindromes mielodlsplésicos pacientes con SMD, lo que le confiere una
posible participacion en la patogénesis de
Gen Tipo de anormalidad Frecuencia (%) esta entidaé’
La expresion citogenética y molecular
RAS Mutacion puntiforme 10-40 de la traslocacion t(9;22) ha sido observada
NOK  (codon 12-13-51) en casos aislados de anemia refractaria con
FMS Mutacién puntiforme 5-10
(codon 969 6 301) exceso de blastos (AREB), con la
N _ caracteristica de que la proteina quimérica
P53 Mutacion puntiforme 5 ber-abl tiene 190 kDa y no 210 kDa como

or delecién de un alelo
® ) sucede en la LME!

MDM 2 70
BCL 2 Sobreexpresion de proteinas 30 — Inmunolégicas:
MDR 1 30

En pacientes con SMD se ha
observado gran variedad de alteraciones

Otro dato interesante es que la que afectan la inmunidad celular como
expresion de la glicoproteina P- 170 en linfopenia absoluta, con disminucion en el
blastos con fenotipo mieloide inmaduro o nimero de células NK funcionalmente
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inmaduras, células T con disminucion de la relaciona con las alteraciones de los
respuesta a la accion de mitbgenos y unaneutrofilos, todo lo cual favorece el riesgo
deficiencia significativa en la produccién de infeccion.”s’
de interferory.

Los estudios de inmunofenotipo han — Estudios radioisotopicos:

mostrado una disminucién significativa de Los estudios ferrocinéticos demuestran
las células CD 4+ con células CD 8+ ¢€on frecuencia la existencia de eritropoyesis

ineficaz que puede ser un evento precoz en
normales o aumentad#s. quep . P
. ~ los SMD, que con frecuencia antecede al
Recientemente se ha sefialado que la

resencia en sangre periférica de células CD desarrollo de a anemi#c*
P gre p Los estudios de supervivencia pla-

34 positivas se asocia significativamente q,ataria muestran un acortamiento marcado
con progresion a LA 'y menor super- e |a vida media plaquetaria, originada posi-
vivencia!** Ademas, en el momento del pjemente por un defecto intracorpuscttar.
diagnostico, se han encontrado niveles
elevados de interleucina 2 y factor de — Cultivos de médula 6sea (CMO):
necrosis tumorabr .3’ Es usual encontrar un crecimiento
Pocos trabajos se refieren a las normal de unidades formadoras de colonias
alteraciones de la inmunidad humoral en granulo-monocitarias (CFU-GM) en los
pacientes con SMD, pero se ha sefialado pacientes con ARy ARS y disminucion del
que un tercio de los pacientes con SMD numero de colonias con predominio de
tienen aumento policlonal de las inmuno- agregados pequefios en los pacientes con
globulinas (Ig) séricas, con valores AREB y AREB-t, lo que implica una

incrementados de 1gG e IgA. En una inversion del indice agregados/colonias.
pequeﬁa Serie estudiada en nuestraTambién se haobservado Unadisminucién

institucion se encontraron cifras elevadas Marcada de las unidades formadoras de
de IgA en pacientes con alto riesgo (AREB coI.onlas explosivas eritroides (BFU—E) yllas
y AREB-t), en los que se evidenci6 un unidades formadoras de colonias eritroides
incremento de las infecciones al nivel de (CFU-E), éxcepto enlaLMMC, donde éstas

las mucosa# una disminucion signifi- SO0 normales, pero en esta entidad se

cativa de la actividad hemolitica de la via Eg;;iﬂg?eusn olgtcar r?g:)e dnet?agr;ng::CS(g’My far]s
alterna, el factor B y la concentracion de P :

. - colonias megacariociticas se han encon-
C., lo que sugiere la posibilidad de la =9
3 . . ) o trado reducidas en algunos estudfds.
existencia de infecciones subclinicas en

estos paciente¥. La incidencia de
autoanticuerpos en este tipo de pacientes Los niveles séricos de deshidrogenasa

se ha visto incrementada en diferentes |4q4ic4 (| pH) usualmente estan elevados y

serle,s_; _se ha_senalado la eX|_stenC|_a dealgunos autores le han conferido valor
hemolisis autoinmuriy trombocitopenia pronéstico independienté.

inmune con presencia de anticuerpos anti- Se ha comunicado un incremen-
plaquetarios circulantes hasta en el 55 % to 4 veces mayor de lo habitual del
de los pacientes con SMBasi como  rjesgo de adquirir uBMD en pacientes
vasculitis y artropatia$. con ausencia del gen para la enzima

También se ha descrito diminucion de glutatién-transferasa-theta 1, la cual
la capacidad de adhesion fagocitica, la participa en la desintoxicacion de
quimiotaxis y la accién bactericida, que se cancerigenos ambientatés.

11
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SMD EN NINOS peor prondstico y la mutacion del gen NF
se asocia con la existencia de
Los SMD en la edad pediatrica neurofibromatosisg:*
constituyen alrededor del 3 % de todos los La LMMJ se caracteriza por una
SMD’ y el 9 % de todas las enfermedades reversion de la eritropoyesis al tipo fetal y
hematolégicas malignas, frecuencia constituye aproximadamente el 18 % de los
aproximada a la de las LMA. En un estudio SMD. Cursa con hepatoesplenomegalia
realizado en Dinamarca se estimé una masiva, leucocitosis con monocitosis,
incidencia anual de 4 por millon de nifiosy lesiones de piel e incremento no homo-
se observo su asociacion con algunas en-géneo de la hemoglobina fetal en la tercera
fermedades constitucionatésomo son: parte de los casos. Recientemente, el grupo
internacional de trabajo para la LMMJ
— Enfermedades cromosémicas: trisomia 21 establecié los siguientes criterios para el
(sindrome de Down), trisomia 8. diagnostico de esta entid&d:
— Neutropenias congénitas: agranulocito-
sis, sindrome de Kostmann, sindrome de 1. Presencia de precursores mieloides

Schwachmann. inmaduros en sangre periférica.
— Neurofibromatosis 1. 2. Leucocitosis > 13 x 2Q. con mono-
— Sindrome de Li Fraumeni (mutacién citosis absoluta > 1x2M0..

constitucional de la p53). 3. Hemoglobina fetal aumentada para la
— Anomalias congénitas: anemia de edad.

Fanconi, ataxia telangiectasia. 4. Presencia de una alteracion cito-
— Monosomia 7 familiar (hermanos o genética.

primos). 5. Crecimiento espontaneo de CFU-GM.
— Inmunodeficiencias congénitas. 6. Exclusion de t(9;22) (q34; g21) o

_ reordenamiento del gen BCR/ABL.
La AREB, la AREB-t y la leucemia 7. Mas del 30 % de blastos en el aspirado

mielomonocitica juvenil (LMMJ) son las medular.
mas frecuentes en esta edad; ocupan entre
ellas alrededor del 70 % de todos los SMD. El grupo europeo para los SMD en

En estos casos es usual encontrar fiebre,nifios considera que para el diagnéstico
palidez, manifestaciones hemorragicas y definitivo deben cumplirse al menos 2 de
hepatoesplenomegalia, acompafiados dejos 5 primeros criterios planteados por el
anemiay trombocitopenia en SP. La MO es grupo internacionat
generalmente hipercelular y muestra las
alteraciones dishemopoyéticas propias de )
estos sindromes en una o varias lineasCARACTERISTICAS
celulares. GENERALES

Los estudios citogenéticos, molecu- DE LAS VARIANTES DE SMD
lares y los CMO son importantes tanto
para el diagndstico como para el — SMD hperfibrético o comielofibrosis:
prondstico. El 70 % de los nifios con SMD En el 50 % de los pacientes con SMD
tienen alteraciones del cariotipo; la aparece fibrosis de ligera a moderada, que
monosomia 7esta presente en el 40 %, se expresa por un incremento focal o
seguida de latrisomia 8 y varias difuso en el nimero y grosor de las fibras
alteraciones que incluyen al cromosoma de reticulina. El término hiperfibrético se
3. Las mutaciones del gen RAS (N 6 K) reserva para el 5 % de los casos en que se
se han comunicado en el 15-30 % de los ha comprobado fibrosis acentuada con
casos pediatricos, lo que le confiere un incremento de megacariocitos, los que con
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frecuencia son hipolobulados o con

fragmentacion nuclear y el porcentaje de

blastos esta entre el 10y el 20 %.
Clinicamente los pacientes pueden

medulares. Al menos 3 megacariocitos
deben ser displasicos y si hay 5 0 mas el
50 % debe estar afectado. En 100 células
rojas nucleadas el 25 % de los eritroblastos

tener hepatoesplenomegalia ligera, anemia yepen ser displasicos y la mitad de los

y en SP se encuentran hematies en lagrim
y reaccion leucoeritroblastica. En algunos

casos se ha detectado hematopoyesis

extramedular mediante estudios ferro-
cinéticos.

Con frecuencia su aparicion se asocia
con tratamientos citotdxicos y su evolucion
clinica es corta y fatal. Se ha sugerido que
este es un estado transitorio entre la
mielodisplasia, la mielofibrosis y la leucemia
megacarioblastica, que constituyen diag-
nésticos diferenciales obligatorivs:>

— SMD hipocelular o hipoplasico:

Constituyen del 10 al 15 % de los
SMDy la celularidad oscila entre el 25y
30 %. Se asocian con alteraciones
cromosOmicas, especialmente la mono-
somia 7. La celularidad rara vez es menor
del 10 %, como sucede en la aplasia
medular, la cual hay que excluir antes de
plantear esta variante.

4mielocitos y metamielocitos neutréfilos

deben ser hipogranulares o agranulares.

Ademas cursa con anemia y trombo-
citopenia ligera o0 moderada, el porcentaje
de blastos en SP es pequefio y en MO no
suele exceder el 60 %¥¢Presenta un grado
variado de fibrosis y de alteraciones del
cariotipo como la delecion del brazo largo
del cromosoma 7 y las rupturas multiples al
azar. La morfologia con la que se asocia mas
frecuentemente es la LMA variedad M-6,
aunque se ha visto también asociada con
M-2, M-4y M-5.

Su evolucién es desfavorable, ya que
generalmente son refractarias al tratamiento
y cuando se logra la remision (20 % de los
casos), las alteraciones dishemopoyéticas
persisten, lo que sugiere un gran riesgo de
recaidas. Se ha sefialado que el trasplante
de médula 6sea (TMO) es una indicacion

La presencia de islotes de precursores en esta entidad Iuego de la obtencién de la

eritroides, de LAPI y de megacarioblastos

con dismegacariopoyesis, reconocidos por

técnicas inmunohistoquimicas, ayudan a
confirmar el diagnéstico de SMB.
Algunos autores le confieren a esta
variante un pronostico desfavorable y otros
han aconsejado el uso de inmuno-
supresores como la globulina antilinfocitica
en su tratamient6>354

— LMA con mielodisplasia trilineal:
La presencia de alteraciones displa-

sicas en las 3 lineas celulares no es

frecuente etas LMA, pero en un 10-17 %

remision inicialk>%’

— SMD relacionado con tratamientos:

Como su nombre lo indica, esta
variante presenta pancitopenia asociada a
displasia, con menos del 5 % de blastos,
relacionada con la administracion de
medicamentos, lo que representa una
complicacion del tratamiento quimio-
terapico en el cancer.

Los medicamentos que con mayor
frecuencia se relacionan con esta entidad
son los agentes alquilantels epipodo-

de éstas pueden presentarse, y dan lugar dilotoxinas’y las antraciclinas:

esta variante, que es mas frecuente en el
sexo masculino y se presenta predominan-

temente en menores de 50 afos.
Las caracteristicas esenciales incluyen

La clasificacion, de acuerdo con los
criterios del grupo FAB, suele dificultarse
en estos pacientes, ya que las células
predominantes generalmente expresan

la presencia de displasia en las 3 series displasia minimay el aspirado de MO con
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frecuencia es escaso o existe fibrosis. La para el tratamiento de la enfermedad de

presencia usualmente de sideroblastos base!?®°

anillados, los hallazgos de la BMO y la

positividad del CD 34 complementan el — SMD con eritroblastopenia:

diagnostica?® Se ha considerado asi, cuando en un
Las alteraciones de los cromosomas 5y estado mielodsisplasico la anemia se asocia

7 son frecuentes con el uso de los agentescon eritroblastopenia en MO, lo que debe

alquilantes, mientras que las que afectan el ser confirmado por estudios eritroferro-

cromosoma 1§21 se relacionan con el cinéticos. Se ha comunicado su asociacion

uso de las epipodofilotoxinas. con delecion del brazo largo del cromosoma
El prondstico de esta variante es gene- 5 (50Q).

ralmente desfavorable, con una super-

vivencia menor de un afio. — SMD con caracteristicas de sindrome
mieloproliferativo (SMP):
— SMD asociado con el virus de la Las formas intermedias entre LMC y
inmunodeficiencia humana (VIH): LMMC, y entre trombocitemia esencial y

Se presenta comunmente con una SMD con trombocitosis, a menudo ofrecen
citopenia y aumento de la celularidad dificultades diagnésticas, fundamentalmente
medular con predominio megacariocitico, cuando la morfologia es mas mieloproli-
aunque en ocasiones la médula puede sefferativa que displasica. La dinciacion
hipocelular. entre LMC y LMMC habitualmente es

La displasia medular aparece en el sencilla, pero en ocasiones aparece un
70 % de los pacientes y la mas frecuente escuadro caracterizado por leucocitosis
la diseritropoyesis, seguida de la mega- moderada, presencia de células inmaduras
cariopoyesis y menos frecuentemente se en SP, monocitosis y displasia granulocitica,
observan alteraciones de la granulopoyesis.donde no se comprueba la existencia
En MO se aprecia un incremento de citogenética ni molecular del cromosoma
plasmocitos y es frecuente encontrar Filadelfia (Ph), que ha sido denominado
sideroblastos anillados por el incremento como formas intermedias o LMC atipica
de los depdsitos de hierro. El aumento de (LMCa) y que actualmente son objeto de
megacariocitos con nucleos desnudos semdliltiples controversia&!
ha considerado especifico de la infeccién
por VIH, lo cual se ha encontrado en el — SMD temprano:

100 % de los pacientes estudiatfos. Para referirse a éste se ha utilizado el

La BMO muestra la existencia de atrofia término "SMD aun no definido", o "SMD
serosa de la grasa medular, agregadosno muy definido’®® Estos casos presentan
linfoides, granulomas y cierto grado de algunas alteraciones morfolégicas inexpli-
fibrosis como consecuencia de la infeccion. cables como anemia, macrocitosis, y
Se considera que el mecanismo patogénicomonocitosis, sin presentar cambios
de la displasia en esta variante es dishemopoyéticos evidentes, pero en los
multifactorial, donde estan incluidos la cuales se han excluido todas las
propia infeccién por el VIH, la infecciéon enfermedades que pudieran causarlas.
por gérmenes oportunistas, la auto- El estudio de marcadores clonales de
inmunidad, los factores nutricionales y malignidad, directos o indirectos (estudios
el efecto de los medicamentos utilizados del gen RAS, cultivos de células progenitoras
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FIGURA. /nterrelacion de los
sindromes mielodispldsicos con
las leucemias y los sindromes

mieloproliferativos.
: HPN: hemoglobinuria paroxis-
Leucemias Sindromes tica nocturna; LLC: leucemia

linfoide cronica; LLA: leucemia
linfoide aguda, LMA. leucemia
mieloide aguda, LMC: leucermia
mieloide cronica; MF: mielo-
fibrosis; PV: policitemnia vera;
TE: trombocitemia esencial;
LMMC: leucemia mielomono-
citica cronica;, AREB-t: anemia

mielodisplasicos

>

Sindromes :
icloproliferativos refractaria con exceso‘g’e
mielop blastos en transformacion,
AREB: anemia refractaria con
@ exceso de blastos,; ARS: ane-

mia refractaria con sidero-
blastos anillados, AR: anemia
refractaria.

en SP y estudios citogenéticos), que se hanincrementomoderado del nimero de
realizado en un grupo de pacientes con granulocitos inmaduros en SP y hasta el 10
estas caracteristicas, revel6 que al menose, de monocitos. En estos casos, la basofilia
uno de estos marcadores era positivo en gst4 ausente y la evidencia citogenética o
ellos, po_r_Io gue los casos en esta S|tuac.|on molecular del Ph no existe®* Sin embargo,
se clasificaron como SMD en estadio .

se han descrito pocos casos de LMMC bcr

temprana3 o o
positivos, pero con la peculiaridad de que
la proteina quimérica tiene 190 kDa y no
INTERRELACION 210 kDA, como ocurre en la LMC, lo que
CON OTRAS ENFERMEDADES hace aun mayor la relacién entre estas

entidades. Para algunos autores estos
Los SMD estan estrechamente €jemplos resultan casos limites entre SMD
relacionados con otras alteraciones Yy SMP.
clonales de la hematopoyesis, como son las Recientemente el grupo FAB propuso
LAy los SMP cronicos (fig.). Frecuente- distinguir 2 subgrupos de LMMC en
mente los SMD evolucionan a LA, funda- cyanto al nimero de leucocitos: un tipo

mentalmente mieloide, 0 son la conse- mie|gproliferativo (LMMC-MP) con
g:\;lagma del trgta_mlento d_? las LA, de 10s |e,cocitos> 13 x 10/L y un tipo mielo-
0 secundarios a un ' displasico (LMMC-SMD) con leucocitos
En relacion con la LMMC, algunos . . o
P 13 x 10/L*%. Mas recientemente se analizo
autores la separan del término "mielo- i )
de manera retrospectiva una serie de

displasia" y la asocian con los SMP . -
cronicos, especialmente con la LMC vy pacientes con LMMC con caracteristicas

mas acertadamente con la LMCa, donde de ambos subgrupos y no se encontraron
aparece esplenomegalia, hiperleucocitosis diferencias significativas en su evolucion,
moderada y disgranulopoyesis, con prondstico y sobrevida.
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En 1994 el grupo FAB propuso un criterios propuestos se destacan los
sistema para diferenciar LMC, LMCa y siguientes:
LMMC basado en 5 variables: porcentaje
de precursores eritroides en MO, porcentaje 1. Presencia de micromegacariocitos o
_de basofilos circulantes_, de granulocitos megacariocitos con ntcleos multiples.
inmaduros, de monocitos y grado de > \jeloblastos agranulares o con presen-
disgranulopoyests (tabla 5). cia de bastones de Auer en el 5-30 %

de un total de 400 células nucleadas.

TABLA 5. Criterios de diferenciacion de las leucemias 3. Nuetrdfilos agranulares.
mieloides cronicas segtn el grupo FAB 4. Di seritropoyesi s
Caracteristica LMC LMCa LMMC 5. Sideroblastos anillados.

— 6. Alteraciones del cariotipo.
Basofilia en sangre
periférica (%) 22 <2 <2
Granulocitos inmaduros Cuando la displasia es minima o es
en sangre periférica (%) >20 10-20 <10 . _ , .
Disgranulopoyesis ) it + insuficiente el grado de anomalias peri-
Monocitos en sangre féricas, se observo que los cultivos de
periférica (%) <3 23-10 >10 . h Lar
Incremento de precursores progenitores hematopoyéticos y otros
eritroides en médula ¢sea - - + marcadores de clonalidad ligados al

cromosoma X eran positivos, por lo que
se incluyeron estos criterios para definir
los grupos diagnésticos (tabla 6), que a
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL nuestro juicio resultan de utilidad en la
préactica clinica diaria. En esta valoracion,
El diagnéstico de SMD es un ladisplasia minima se acepta en presencia
diagndstico de exclusion, por lo que es de una de las siguientes manifestaciones:
necesario descartar la existencia de un alteracionesleves en 16 2 lineas celulares,
grupo de entidades con caracteristicas una citopenia aislada o macrocitosis sin
morfol6gicas similares antes de establecer anemia, cuyas causas no sean expli-
este diagnéstico. Entre ellos podemos citar cables’®’°Se ha sefialado que la existencia
las anemias nutricionales por déficit de de citopenia 0 macrocitosis acompafiada
vitamina B, 4cido f6lico y piridoxina, las ~ de displasia en una o mas lineas celulares,
enfermedades hepéticas crénicas, la anemia€s ya confirmatoria del diagnostico de
en el curso de procesos crénicos, el mielodisplasid®
tratamiento con quimioterapicos, la infeccion Las causas mas frecuentes de muerte
por VIH y la aplasia medular, entre otros. en pacientes con SMD son las infecciones
Algunos investigadores han pro- Y los sangramientos relacionados direc-
puesto criterios minimos para el diag- tamente con la gravedad de las citopenias
nostico, los que siempre deben valorarse Y la disfuncion inmunoldgica. No obstante,
después que se haya hecho la exclusion dey a pesar del curso clinico agresivo de
las entidades anteriormente sefialadas.algunos casos, la mayoria de las series
Estos criterios varian de acuerdo con el muestran una supervivencia media de entre
autor, aunque en general se incluyen la 15y 27 meses.
presencia de dishemopoyesis y las La informacién acerca de los SMD en
alteraciones citogenétic&s7-"! Entre los los dltimos afios ha sido valiosa,
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fundamentalmente en lo relacionado con diagndstico mas preciso y delimitar

el diagndéstico. En el futuro, con el grupos homogéneos que nos permitan
desarrollo de la biologia molecular, es establecer factores de riesgo especificos
posible que se pueda realizar un para cada grupo de pacientes.

TABLA 6. Grupos diagndsticos en los sindromes mielodisplésicos

Grupo
diagnostico Caracteristicas Conducta recomendada
Posible SMD Displasia minima Reevaluar cada 6 meses,
temprano Citogenética normal si se evidencia deterioro en SP
Crecimiento normal de
progenitores en cultivos
de SP
SMD probable Displasia minima Examen clinico-hematolégico
Citogenética normal detallado, medulogramay
Crecimiento anormal de estudios del cariotipo en SP
progenitores en cultivos anual
de SP
SMD confirmado Existencia de cualquiera de Iniciar tratamiento

las siguientes alteraciones:
Displasia evidente
Monoclonalidad ligada al
cromosoma X
Ausencia de células progenitoras
en cultivos de SP
Alteraciones citogenéticas

SUMMARY

Myelodysplastic syndromes (MDS) include a group of clonic disorders characterized
by progressive cytopenias and dishematopoiesis. Etiology of primary MDS is unknow,
and secondary ones may be due to use of antineoplastic agents, chemicals and in
children, are related to constitutional diseases. Their general biological features include
cytogenetic, molecular, and immunologic alterations accompaning hematopoiesis
alterations. For diagnosis it is necessary 10% of cellular involvement in each serie,
where dishematopoiesis be the cause. In 80% of bone marrow biopsies, we found
signs of dismegacaryopoiesis and disarrangement in normal hematopoietic structure.
Recently, it was proposed existence of MDS variants, including hyperfibrotic type,
the early one, and MDS with features of myeloproliferative syndrome. Diagnosis of
MDS is by exclusion and in differential diagnosis, it is necessary rule out some
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processes presenting myelodisplastic alterations, including anemias by vitamin
B,, folic acid, or piridoxin deficiency, chronic liver disease, chronic diseases
anemia, chemotherapy, AIDS virus infection, and medullary aplasia, etc.

Subject headings:MYELODYSPLASTIC SYNDROMES; ANTINEOPLASTIC
AGENTS; MYELOPROLIFERATIVE DISORDERS; VITAMIN B,
DEFICIENCY.
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