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Al Director:

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un grupo heterogéneo de desordenes
hematolo6gicos clonales adquiridos de la célula madre hematopoyética de la médula 6sea (MO).
Se caracterizan por una hematopoyesis inefectiva con alteraciones funcionales y morfologicas
de los progenitores; desarrollo de citopenias periféricas progresivas; displasia en uno 0 mas
linajes celulares; MO generalmente hipercelular, aunque puede ser también hipo o
normocelular y displasica, con porcentaje variable de blastos (menos de 20 %), en la mayoria
de los casos; falla progresiva de la MO y aumento del riesgo de transformacion en leucemia
mieloide aguda (LMA). El pronéstico y el curso de la enfermedad es diferente entre pacientes.®-?
La tasa de incidencia anual del SMD es entre 5,3 y 13,1 y puede superar los 20 por 100 000
habitantes. Suele presentarse en adultos mayores con una mediana de edad en el momento del

diagndstico de 70 a 75 afios.®4
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La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicada en 2008 y revisada
en 2016, refiere que es el método mas utilizado en la actualidad en todo el mundo y recientemente
fue incorporada al indice prondstico internacional revisado (IPSS-R, por sus siglas en inglés).
Los avances recientes en biologia molecular y las innovaciones en citometria de flujo (CMF)
han permitido el desarrollo de nuevos parametros para el diagnostico y clasificacion de los
SMD.®)

Por su parte, la CMF identifica y cuantifica antigenos de la superficie celular e
intracitoplasmaticos cuya expresion esta rigurosamente regulada a lo largo dela diferenciacién
y maduracion de la célula madre hematopoyética a células maduras funcionales de la sangre
periférica. En los ultimos afios esta técnica ha experimentado un vertiginoso avance reflejado
en una presencia cada vez mas relevante en el diagndéstico, tratamiento, seguimiento y prondstico
de las neoplasias hematoldgicas.©?"

Numerosos trabajos han confirmado la utilidad de la CMF que desde el afio 2006 es considerada
COmo un co-criterio en casos donde los criterios clasicos no son suficientes para fundamentar el
diagnostico.

La relacion tan precisa en la expresion antigénica que caracteriza a una MO normal, se pierde
en los procesos neoplésicos y se traduce en patrones fenotipicos alterados o aberrantes en las
diferentes lineas celulares (eritroide, mieloide granulocitica y/o monocitica, megacariocitica y
linfoide). Se identifican dichos patrones anormales, causantes o estrechamente vinculados con
la produccién inadecuada de células hematopoyéticas que deviene en citopenias.®:8)

El fundamento de la aplicacion de la citometria en el diagndstico de los SMD es:

1) La inmunofenotipificacion es un método preciso para la evaluacion cuantitativa y
cualitativa de células hematopoyéticas (en este contexto, debe subrayarse que, sin embargo, la
definiciébn morfologica de células de la MO no es igual y no puede usarse de manera
intercambiable con la nomenclatura de la CMF).

2) Se ha encontrado que los SMD tienen una expresion anormal de varios antigenos

celulares.®

Aunque no se ha demostrado que un solo parametro inmunofenotipico sea diagnostico, si que
las combinaciones de dichos parametros en sistemas de puntuacion discriminan los SMD de

otras citopenias con alta sensibilidad y especificidad aceptable.
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La OMS en el afo 2008, sugiridé que el diagndstico requiere la presencia de al menos tres
anomalias inmunofenotipicas. Esta recomendacién se mantiene sin cambios en la version
revisada de 2016.29

Las alteraciones fenotipicas observadas incluyen sobreexpresion o disminucion en la expresion
antigénica, expresion aberrante de antigenos linfoides en células mieloides, asincronismo
madurativo donde se observa expresion de marcadores de inmadurez en células maduras y
ausencia total de expresion antigénica; alteraciones que solamente pueden ser identificadas por
esta metodologia.

Otra alteracion muy comun es el cambio en el tamafio celular (detectado en el FSC, siglas del
inglés forward light scatter) y en la granularidad (identificado en el SSC, siglas del inglés side
light scatter), también evidenciables morfoldgicamente.®)

La citometria de flujo puede ayudar a distinguir una anemia refractaria (AR) de una citopenia
refractaria con displasia multilineal (CRDM).

Se identifican AR con alteraciones fenotipicas en multiples compartimentos celulares de la MO
de una AR con inmunofenotipo normal, lo cual es de importancia critica en el prondstico y
tratamiento de estas patologias. También puede contribuir significativamente al diagnostico
diferencial entre un SMD temprano y una citopenia idiopatica de significado incierto (ICUS, por
sus siglas en inglés) mediante el recuento de blastos, estudio de aberraciones fenotipicas enlos
mismos y la posibilidad de distinguir anomalias fenotipicas en la serie mieloide madura.®

El estudio de las aberraciones (cualitativas o cuantitativas) de los blastos, tiene ademas un fuerte
impacto en pacientes con procesos mielodisplasicos con exceso de blastos. Es importante
puntualizar que existen casos en los cuales los blastos presentan marcadas anomalias
fenotipicas aun cuando se encuentren en valores inferiores al 5 %; siendo esto un factor
altamente sugerente de un proceso mieloide clonal.

En los casos de monocitosis puede contribuir a distinguir situaciones reactivas de entidades
clonales incluidas en los SMD/SMP (sindromes mieloproliferativos) como la leucemia
mielomonocitica crénica.G®)

La citometria de flujo puede proporcionar informacion que no se obtiene mediante analisis
morfoldgicos, citogenéticos o de biologia molecular. Sin embargo, ain enfrenta algunos
desafios, incluida la falta de consenso sobre los parametros mas apropiados para analizar y la
falta de un marcador especifico que discrimine los SMD de otras patologias.®?

La citometria de flujo multiparamétrica es una herramienta valiosa en el complicado proceso de
diagnoéstico de SMD. Se ha demostrado que los perfiles inmunofenotipicos alterados son dtiles

en el diagnostico, la estratificacion del riesgo y la orientacién terapéutica de los pacientes. Es
3
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indispensable continuar trabajando en este sentido y al mismo tiempo actualizar las estrategias
de estudio, conforme a los conocimientos publicados en la bibliografia, apropidndose de las
bondades de esta novedosa técnica, para el diagnostico inmunofenotipico de estas entidades. Es
importante desarrollar investigaciones basicas y aplicadas que den respuesta al reto de mejorar
el diagndstico por CMF de los SMD.
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