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Comportamiento clinico y epidemiolégico del Sindrome Mielodisplasico en
niftos mexicanos atendidos en una Institucidn de 3er. Nivel

Dra Marta Juha Lépez Ruano, Dr Rogelic Paredes Aguidera, Dra Catalina
Taboada, Dra Norma Lépez Santiago

El sindrome mietodispiasico (SMD) s un grupo heterogéneo de desdrdenes clonales de
las células totipotenciales hematopoyéticas que ocurren generalmente en adultos, siendo
raros en nifios, ya que las caracteristicas clinicas y la  nomenclatura son confusas Se
han asociade una sere de condiciones genéhcas y padecimientos hereditanos como
factores predisponentes del SMD, cuya relacién es incieta Realizamos un estudio
retrospectivo de un periodo de 10 afios encontrando 14 pacientes con diagnésfico de
SMD de acuerdo a la clasificacién de! Grupo Franco-Amencanc-Brtanico (FAB)
anafizando las caracteristicas clinicas, hallazgos morfolégicos, citogenéhicos y
demogréficos De estos pacientes, encontramos 6 casos (43%) con Anemia Refractana
(AR), 3 casos (21%) con Anemia Refractana con Anillos Sideroblasticos (ARAS), 4
casos (28 5%) con Anemia Refractana con Exceso de Blastos (AREB) y 1 paciente (7%)
con Anemia Refractarnia con Exceso de Blastos en transformacidn (AREB-t) La edad
media de presentacion fue de 48 meses El cuadro ¢linico se caractenzé por anemia en el
100% de los pacientes y hepatomegalia en el 43% siendo méas comin enla AR Un 64%
de los casos presentd trombocitoperia desde leve hasta severa Un 57% de los
pacientes tenian afeccidn de dos lineas celulares en sangre periférica El 71% de los
pacientes tuwvieron alteracién de 2 lineas celulares en médula dsea, siendo la mas
afectada la serne roja caracterizada por cambios diseritropoyéticos Los hallazgos
ctogenéticos fueron multiples y ninguno  especifico, 7/12 presentaron diversas
alteraciones genéticas siendo la mas frecuente hiperdploidia (3/7) Cuatro de los catorce
pacientes eveolucionaron a leucemia aguda, todos de estirpe mieloide, dos de esos casos
correspondieron a ARAS  La ideratura del sindrome mielodisplasico en mifios ha
empezado atomar auge e importancea reclientemente, por [0 que sera necesano analizar
un mayor nimerc de pacientes para determinar el curso natural de la enfermedad, ef
comportamiento epidemiolégico, asi come la eficacia de la diversidad de programas
terapéuticos

Palabras claves: SMD, infancia, epidemiologia



EPIDEMIOLOGYCAL AND CLINICAL FEATURES IN MYELODYSPLASTIC
SYNDROME IN MEXICAN CHILDREN ATTENDING IN A SINGLE
INSTITUTION

Marta Julia Lopez-Ruano MD , Rogehio Paredes-Agullera MD |, Catalina Taboada
MD , Norma Lopez-Santiago MD

The myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneocus group of clonal
hematopoietic stem cell disorders occurring usually m adult and rarely in childhood,
with overlapping clinical features and inconsistent nomenclature  Although a
number of genetic conditions have been associated with MDS, the overall
contribution of inherited predispositions 15 uncertam  We report a retrospective
study examming clirnicat and morphological  features, genetic associations, and
demographics aspects mn 14 children with MDS  according to French-American-
British Cooperative Group (FAB) criteria over a 10-year period Of these patients,
6 cases (43%) of refractory anemia, 3 cases of refractory anemia with nng
sideroblasts, 4 cases of refractory anemia with excess of blasts, and 1 case of
refractory anemia with excess of blasts in fransformation The median age was 48
months We found anemia in 100%, thrombocytopenia in 50% of the patients and
hematomegaily in 43%, 1t was more common in RA  Cases were characterized by
conspicuous cell atyplas, 57% and 71% were two hemopoeitic cell line affected n
periphereal blood and bone marrow , respectively The most affected was the
enthroid ne The cytogenetic abnormalities were multiple and no specific in four
patients the disease evolved o acute leukemia, all of them the blasts had a
morphological and cytochemical features of myeloblasts The literature on MDS in
children 1s still sparse and there 15 an cbvious need for more studies designed to
determine the incidence, chinical and laboratory charactenstic, the natural course

and the efficacy of contemporary treatment options

Key Words, myelodysplastic syndrome, chiidhood, epidemiology



ANTECEDENTES

La terminologia y clasificacion del sindrome mielodispiasico (SMD), es
relativamente nueva, el concepto de estos destrdenes data de hace més o menos
cinco décadas En la poblacién adulta el SMD puede presentarse como una
enfermedad primana entre los 60 y 75 afies (1,21,22,24,48 ) Segun diversos
repories, que abarcan un periodo de 5 afos la incidencia de la enfermedad oscila
entre 1 3 a 4 1/100000/afio con una edad entre los 50 a 69 afos de edad, siendo
méas frecuente en el sexo masculino que en ef femenmo (48), Carli descnbe una
incidencia de 281 nuevos cascs en una poblacion francesa de 05 millones de
habitantes, en un estudio realizado durante 15 afies, encontrando que la vanedad
Anemia Refractana con exceso de blastos {AREB) fue la mas comun (26%),
afectando mas al sexo masculino, y a los pacientes menores de 60 aflos de edad
(49)

El SMD puede ser pnmario o de nove o secundario  Se han mencicnade como
condiciones predisponenentes def sindrome mielodisplasico  primaro, el
Sindrome de Down, anemia de Fanconi, neucrofibromatosis tipe 1, Sindrome de
Shwachman, Sindrome de Bleom El SMD secundanc se ha reportado posterior a
radioterapia o quimioterapia aplicada a procesos malgnos  Los agentes
algquilantes en combinacion con radioterapia son los que ¢on mayor frecuencia se
han asociado a cambios en la hematopoyesis, que se presentan generalmente
después de 4 a 6 afios de haber terminado el tratamiento de una enfermedad
maligna, tambén se ha asociado a efectos tardios del transplante de médula ésea
El papel que representan los factores ambientales y el uso de pesticidas es aun
desconocido (1,4,7,10,13,19,21,22,30,45)

En cuanto a la fisiopatologia de la enfermedad no se han definido con clanidad los
mecanismos gue desencadenan una hematopoyesis ineficaz Algunos
mvestigadoras han descrito un fendmeno de  apoptosis prematura en las células
de la médula dsea como causa de las alteraciones que se observan en SMD
Oftros estudios realizados por medio de 1soenzimas o restriceidn de fragmentos de
gran polimorfismo han demostrado que existen clonas malignas o premalignas de
las células madre a nivel de médula Ssea (MO) que se caracterizan por defectos



en fa maduracidon y proliferacién celular acelerada, no controlada
(1,4,6,910,13,17,22,27, 28,29,43,44)

Las anormalidades ctogenéticas son caracteristicas asociadas al SMD y se han
descrito alteraciones tanto numéricas como estructurales Las mas frecuentes
mnvolucran a los cromosomas 5, 7, 11, 12 y 20 La incidencia de anormalidades
en el SMD secundario es mas alta y complela y las que més frecuentemente se
asocian son alteracicnes en los cromosomas 5y 7 Es importante mencionar que
las alteraciones no son patognomodnicas v gue frecuentemente varfan en un
mismo paciente en el curso de la enfermedad  (6,8,9,14,15,16,21,22,28 29,41,42)
Dentro de las anormalidades que se presentan a nivel de sangre periférica se
encuentran anemia, la cual se presenta en un 80% de los casos al momento del
diagnéstico con una concentracion de hemoglobina (Hb) menor de 10g/dl La
serie roja puede referirse como normocitica © macrocitica, excepto en los
pacientes con anilos sideroblasticos, en los que se presenta microcitosis Puede
ademas encontrarse poiquilocitosis, hipocromia y normoblastermia La cuenta de
reticulocitos puede estar disminuida La cuenta de leucociios usualmente es
normal; 25 a 30% de los pacientes presentan leucopenia Es comun encontrar
trombocitopenia stendo mas comun (65%) en la varedad de anemia refractana
(AR) (1,2,6,11,13,14,17,21,25,27,33,40,43 )

La médula 0sea se caracteriza por ser hipercelular; |a hipocelulanidad se presenta
umcamente en un 5% y es mas comun en los SMD de tipo secundario El
diagnéstico de sindrome mielodispiasico se basa en la dispoyesis de las lineas
celulares hematopoyéticas a nivel de médula osea.

Diseritropoyesis también llamada como “maduracion megaioblastowde”, la cual
€5 una presentacion tipica, caracterizada por normoblastos de mayor tamafic de lo
normal, astncronia de {a maduracidn (nucleo/citoplasma), remanentes de la
fragmentacion nuclear (Cuerpas de Howell-Jolly) ¥  un numero significativo de
anillos sideroblasticos en la variedad anemia rafractaria con anilios sideroblasticos
(ARAS)



Disgranulopoyesis esta alteracidén es comun en el SMD vy estd presente en
médula 6sea como en sangre perfénca La mas tipica es la hipogranulacion e
hiposegmentacién de los leucocitos polimorfonucleares con condensaciones de
cromatina {semejante a la anomalia de Pelger-Huet ), se observa un mcremento
en las formas mieloides inmaduras (premielocitos y mielocitos)

Dismegacariocitopoyesis Los megacaniocifos pueden ser normales o estar
disminudos, presentando cambios morfoldgicos en el tamafio  celular
micromegacariocrtos y forma del nucleo, el cual puede ser unilobutado, bilobulado
o muititobulado  En estos ultimos, los idbulos se encuentran separados por
bandas de contenido nuclear Se han reportado una frecuencia del 80%
de estas alteraciones en el Sindrome Mielodisplasico
(1,2,6,11,13,14,17,21,25,27,33,40,43,50 )

La clasificacién de la FAB, se basa en el grado de alteracién morfolégica de las
lineas celulares hematopoyéticas vy el porcentaje de blastos (Ver Figura No 1)
Esta clasificactdn ha sido mas aceptada para ta edad aduita que para ia edad
pedidtrica en fa cual ha sido motivo de controversia  En 1876 se realizd la
primera clasificacion internacional Franco-Americano-Britanica (FAB) en la cual se
consideraron como estados preleucémicos la Anemia Refractaria con excesc de
blastos (AREB) vy leucemia mielomonocitica Seis afios mas tarde (1982), se
modificé la clasificacion y se adopté el término de “Sindrome Mielodisplasico”, que
ncluyé cinco subtipos Anemia refractana (AR}, anemia refractana con amllos
sideroblasticos (ARAS), leucemia mielomonocitica crénica (LMMC), anemia
refractaria con exceso de blastos (AREB) vy anemia refractania con exceso de
blastos en transformacion (AREB-t)

Con estos criterios morfoldgicos, sin embargo, no se definid e prondstice En
1897 se realizd una evaluacién clinica del prondstice para los pacientes con SMD,
el international Prognostic Scoring System Workshop (IPSS) propuso una tabla de
evaluacidén para establecer el prondstico de la enfermedad (prediccion de
supervivencia) incluyendo las alteraciones clinicas, morfolégicas, y citogenéticas
(35,36) (Ver TablaNo 1)
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Esta enfermedad se ha estudiado extensamente en adultos por ser una patologia
propia de este grupe etareo, en pediatria es una entidad poco comun y fue hasta
la década de los noventa en que se Inickd su estudio con mayor profundidad
(1,3-5,9,10-15,20,21,25,26,29,31-37,50)

En nifios, el sindrome mielodisplasico ocupa alrededor de un 3% del total de
padecimientos hematoldgicos malignos Se ha estimado una ncidencia de
4imillon/afio, segun reportes previos basados en series pequefias {(1-18,22,50)
Se ha reportado que el tipo de SMD mas frecuente en pediatria es la anemia
refractaria (AR) en un 20% (11,21,50) Se descnbe que [as caracterfsticas
clinicas y bioldgicas en nifios y adultos son similares  Van Wering y colegas
describieron 3 casos {2 AREB-t y 1 LMMC) de nifios con disimegacariopoyesis,
neutrofilos hipogranulares y médula ésea hiperceluiar, en donde los cuerpos de
Auer estuvieron presentes en un caso (23} En un estudio relizado por Crautzig
se describen as caracteristicas de 21 casos (4 AREB, 16 AREB-T y 1 LMMC) en
los cuales se evidencia disentropoyesis y  disgranulocitosis  en todos los
casos (24)
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En ia mayoria de los pacientes se observé dismegacariopoyesis y los cuerpos de
Auer se presentaron en 3 de las 16 AREB-t La meda para la edad fue de 11
afios (rango de 2 a 16 afios), concluyéndose que los mifios con SMD pueden
beneficiarse con un fratamiento mas agresivo, pero en general la supervivencia es
pobre v similar a la de los adultos  Brandwein et al (25) reporté 14 casos de SMD
primarno (4 AR, 2 AREB, 1 AREB-t, 7 LMMC), habian 2 parejas de hermancs La
media de la edad fue 7 aflos (con un rango de 1 a 17 afios), sin embargo este
grupo fue més heterogéneo porque 7 de los catorce casos tenian LMMC Lopes
et al (14), realizaron una revision de 12 afios en nifios brasilefios, encontrando un
total de 14 casos de pacientes que cumplian con todos los critenos para
clasificarios como SMD (1 AR, 8 AREB, 1 AREB-, 3 LMMC), la relacidn
masculmoffemenine fue de 251, la edad media fue de 3 5 afios (rango 1 mes-11
afios), y el hallazgo clinico mas frecuente fue hepatoesplencmegalia

A esta entidad se la ha conocido también como “preleucemia’, debido al alio
resgo que tienen los pacientes de desarrollar un cuadro de leucemia aguda (10 a
40%) Se ha descrito que la supervivencia depende del estado de la enfermedad
En pacientas con AR y ARAS predomina el cuadro anemico, por 10 que pueden
permanecer estables por afos, excepte cuando sufren descompensacién
secundana al grado de anemia La media de supervivencia se ha reportado entre
los 18 a 64 meses para la AR v de 21 a 76 meses en ARAS E| tiempo de
supervivencia es corto para los pacientes con anerma refractana con exceso de
blastos (AREB) 7 a 15 meses y de § a 12 meses en la anemia refractania con
exceso de blastos en transformacion (AREB-t) El tipo de tratamiento esta
basado en mejorar la hematopoyesis ineficaz que se presenta, se utihzan una
vanedad de medicamentos gue van desde mmunomodulacion, esteroides,
entropoyetina, agentes que nducen ta dferenciacion, terapta antiapoptdtica,
citocinas trombopoyéticas, factores estimulantes de colonia, quimioterapia vy
fransplante de médula sin obtener aun una supervivencia muy prolongada  (1-3,
9, 13-15, 18-22, 27, 30, 32, 35,36,38, 39, 46, 47, 50)

En nuestro medio se desconoce la epidemiclogia de este padecimiento en

Pediatria



JUSTIFICACION

El sindrome mielodisplasico (SMD) en nifios es una enfermedad rara y el
prondstico generalmente es pohre Se ha descnito que representa entre un 3% al
10% del total de lesiones hematoldgicas malignas, a nivel internacional (5-7)

Los desbrdenss mieloproliferativos y sindromes mielodisplésicos en nifios,
generaimente son secundarios a cambios o alteraciones heterogéneos de una
clona de células tobpotenciales (4) Se han descrito series pequehas de nifios con
este padecimiento a nmvel mundial No se conoce el comportamiento de esta
patologia en los nifios gue acuden al Servicio de Hematologia de la Institucion, por
lo que consideramos importante descnbir el SMD en nifios mexicanos atendidos
en una institucion de 3er nivel, con el propdsito de caracterizar el perfil clinico y el
comportamiento de este padecimiento, lo cual permitrd establecer el dia de
mafiana un diagnostico correcto y  oportuno que permita brindar un manejo

adecuado

OBJETIVO
1 Describir las caracteristicas epidemiclogicas, clinicas y  morfolégicos  del
sindrome mielodisplasico en nifics mexicanos

HIPOTESIS

1 La anemia refractaria es el tipo de sindrome mielodisplasico mas comun en
nifios mexicanos atendides en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional
de Pediatria

2 la frecuencia del SMD es igual a la reportada en la Iiteratura internacional,
dentro de la patologia hematoldgica maligna

3 Las caracteristicas clinicas, biolégicas y la evolucion de los sindromes
muelodisplésicos son similares a los reportados en ia literatura
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CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal

MATERIAL Y METODOS

Poblacién objetivo

Se incluyeron todos los nifios con diagndstico de sindrome miglodisplasico
atendidos en el Servicio de Hematologia de el Instituto Nacional de Pediatria
entre enerc de 1980 v enero del 2000 (Se decidié inclur este penado de
reciutamiento, ya que antes de 1980, las técnicas para la realizacién de cariotipo,
no se efectuaban en forma rutmana en la Institucién, por lo que practicamente no
se diagnosticaba en forma correcta estas enhidades)

Criterios de inclusién

1. Edad < de 18 afios

2. Cualquier género

3. Diagndstico de sindrome mislodisplasico (Ver definiciones operacionales)

Criterios de exclusion

1 Se excluyeron del analisis, aquellas vaniables que no se encontraron presentes
en mas del 80% del total de pacientes incluidos en el estudio, dada su baja
representatividad

Descripcion del método

Los datos de cada paciente fueron recolectados en formatos especiales (ver

anexo 1), gue Incluye el estudio de las siguientes variables:

* nombre

= registro

s edad {en meses)

* género (femenino o masculino)

10
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Se incluyeron todos los nifios con diagndstico de sindrome miglodisplasico
atendidos en el Servicio de Hematologia de el Instituto Nacional de Pediatria
entre enerc de 1980 v enero del 2000 (Se decidié inclur este penado de
reciutamiento, ya que antes de 1980, las técnicas para la realizacién de cariotipo,
no se efectuaban en forma rutmana en la Institucién, por lo que practicamente no
se diagnosticaba en forma correcta estas enhidades)

Criterios de inclusién

1. Edad < de 18 afios

2. Cualquier género

3. Diagndstico de sindrome mislodisplasico (Ver definiciones operacionales)

Criterios de exclusion

1 Se excluyeron del analisis, aquellas vaniables que no se encontraron presentes
en mas del 80% del total de pacientes incluidos en el estudio, dada su baja
representatividad

Descripcion del método

Los datos de cada paciente fueron recolectados en formatos especiales (ver

anexo 1), gue Incluye el estudio de las siguientes variables:

* nombre

= registro

s edad {en meses)

* género (femenino o masculino)
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" antecedentes epidemioldgicos (pesc al nacimiento, radiaciones in utero,
exposicién a toxicos, medicamentos, fertiizantes, insechicidas, enfermedades
predisponentes hereditanias o hematologicas)

= clasificacidn de la FAB del SMD {ver definiciones operacionales)

* hailazgos clinicos a su Ingreso (presencia ¢ ausencia de hepatomegalia,
esplenomegaha y adenopatias)

= hallazgos hematolégicos en sangre periférica- (hemoglobina en gramos /dl,
leucocttos cel/mm?®, plaquetas celfmm?®, neutréfilos totales cel/mm?®, monocitos
an porcentaje, blastos en porcentaje)

= aspirado de médula dsea (celutandad normal, aumentada o disminuida,
cambios diseniropoyéticos, dismielopoyéficos v dismegacarnopoyéticos,
porcentaje de blastos y clasificacion del SMD de acuerdo a la Clasificacion
morfolégica de la FAB)

= estudio citogenético (normal, anormal, tipo de alteracién)

= evolucidn de los pacientes (enfermedad estable, progresion, conversién
leucémica, comphcaciones y muerte)

= tiempo de seguimiento (periode comprendido entre el diagnoéstico y el
momento de corte del estudio)

»  Supervivencia

Definiciones operacicnales

Sindrome mielodisplasico
Grupo heterogéneo de desordenes clonales, caracterizados por ciopenias en
sangre pertfénica y displasia de células hematopoyéticas a nivel de médula dsea

(1-3,8,9)
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Clasificacién franco-americano-britanica (FAB)

Sistema de clasificacidn uniforme para sindrome mielodisplasice desarroflado por
un grupo mternacienal de investigadores en 1976, este sistema esta basado en las
alteraciones de las células hematopoyéticas a mivel de médula dsea En 1982 se
realizaron modificaciones, dividiéndolos en 5 categorias y en 1999 se realizd una
nueva clasificacion para unificar las categorias de adultos y mfos (1-4,8-10)

Anemia refractaria

Se caracteriza por recuenta de reticulocitos bajo que puede variar de leve a
severo, neutropenia y trombocitopenia minima o ausente, blastos medulares < 5%,
sin blastos en sangre penférica

Anemia refractaria con anillos sideroblasticos
Blastos medulares < 5% vy precursores erntroides medulares con anilios
sideroblésticos en un porcentaje mayor del 15%

Anemia refractaria con exceso de biastos
Blastos medulares de 5 a 20% vy < 5% de blastos en sangre periférica

Anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion
Blastos medulares de 21 a 30% vy / 0 > 5% de blastos en sangre periférica, con

presencia de algunos cuerpos de Auer
Leucemia mielomonocitica crénica
Blastos medulares > 20% y < 5% de blastos en sangre periférica con monocitos

>1X10%/L

Hepatomegalia Borde hepatico por debajo del reboide costal derecho o mayor de

2 cms para ninos mencres de un afio
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Esplenomegaliac Borde espiénico palpable por debajo del reborde costal

izquerdo

Adenopatias' Presencia de ganglios linfattcos mayores de 1 cm

Anemia
Disminucién de la masa ertrocitana por debajo de los valores normales de

hemoglobina (<10g/dl)

Leucopenia

Dismmucién de fa cantidad total de leucocitos por debajo de 50 X 10° /L
Neutropenia grave menor de 500 neufréfios totales

Neutropenta moderada 500-999 neutréfilos totales

Neufropenia leve 1000-1499 neutrdfilos totales

Trombocitopenia
Recuento plaguetanc menor de 150,000 / ml

Enfermedad estable Condicion en ia que los hallazgos clinicos y de laboratorio
durante su evolucidn, son simitares a los encontrados al momento del diagnostico

Progresion de !a enfermedad: Condicién en la que existe un incremento en ios
requerrmentos transfusionales o aumento de las visceromegalias

Conversion leucémica Transformacidn del cuadro a leucemia aguda, con un
porcentaje de blastos mayer de 30%, que se clasificard de acuerdo a la
clasificacion morfolégica de fa FAB como linfoide (L1, L2, L3) o mieloide (MO, M1,
M2, M3, M4, M5, M6, M7)
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ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud andlisis estadistico a través del paquete SPSS versién 90 para
Windows Se describieron los resultados mediante medidas de tendencia central y
dispersién con célculo de promedio desviacion estandar para variables numéncas
con distribucion Gaussiana o mediante mediana con valores minimos-maximos o
porcentajes para variables sesgadas o categdricas Se compararon las vanables
de interés en forma bwvariada mediante andlisis de chi cuadrada en el caso de
varables categénicas, o mediante t de Student o Wlixocon en el caso de vanables
numeérnicas, considerando una p significativa <0 05

CONSIDERACIONES ETICAS
Por tratarse de un estudio retrospectivo de revisién de expedientes no amerita
carta de censentimiento informado, ni someterse a revisidn por el comité de ética
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RESULTADOS

Durante el periodo de andlisis se identificaron 14 casos de sindrome
mislodisplasico (SMD) que cumplian los criterios segun la clasificacion de ja FAB,
tas caracteristicas se enistan en ia tabla No 1 La relacién masculino / femenino
fuede 13 1 vylaedad media de presentacidn de 48 meses (rangode 5 a
202 meses} Seis nifios (43%) presentaron Anemia Refractana (AR), 3 pacientes
{21%) con Anemna Refractaria con Antlos Sideroblasticos (ARAS), 4 casos
(28 5%) tenian Anemia Refractana con Exceso de Blastos (AREB) y un paciente
(7%) con Anemia Refractana con Exceso de Blastos en transformacion
Encontramos hepatomegalia en 7/14 pacientes y esplenomegalia en 5/14 Los
parametros de la biometria hematica demostraron que en todos los casos existia
anemia leve en 3/14; moderada en 6/14 y severa en 5/14 casos El recuento de
leucocitos fue normal en 4 pacientes, disminuidos en 5 casos y elevadosen b En
3 pacientes se observaron blastos circulantes En 3 casos se evidencid
monocitosis  Se encontrd trombociopenia en 9 pacientes (64%); tres de ellos con
menos de 20,000 cel/mm®  La celularidad en médula 6sea se encontré normal en
cinco pacientes, hipocelular en 3 casos e hipercelular en seis Todos los casos
presentaron atipias en las lineas celulares principalmente dismielopoyesis y
deserropoyesis, dismegacariopoyesis se observé solamente en 4 pacientes
Encontramos afeccion de tres lineas celulares en sangre perfénca en 4/14
pacientes, con afeccion de dos lineas celulares en MO en 3/4 vy de tres lineas
celulares en uno de cuafro casos Uno de los pacientes con alteraciones
cisplasicas de las tres lineas presentd ademas 20% de blastos Seis pacentes
presentaron afeccidn de dos lineas celulares en sangre perifénca, asi como
también cambios dismielopoyéticos y disertropoyéticos a nivel medular (4/6)
Cuatro pacientes (28 5%) presentaron citopenia en una linea celular (valores de
hemeglobina disminuidos) y de éstos, tres tenian afeccién de dos lineas celulars a
nivel de méduia 0sea Cuatro casos evolucionaron a leucemia aguda, todos de
estrpe mielowde y fallecieron durante el tratamiento De éstos, dos se
dragnosticaron como ARAS, uno como AREB y uno como AREB-t La mediana de
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supervivencia fue de 32 meses con un rango de 20 a 104 meses, este ultimo con
remision espontanea

En la tabla numero dos se resumen los hallazges citogenéticos De los catorce
pacientes estudiados, doce tenian estudio citogenstico disponible (85%), de éstos
5 (416%), fueron normales y 7 (58%) anormales Las alteraciones fuercn
miltiples, no se detectd alguna anormahdad particular con mayor frecuencta Dos
casos presentaron hiperdiploidia, una fue hipodipiocide y un paciente presentd
alteracion citogenética compigja (hiperdiploidia mas alteraciones estructurales)
Las alteraciones en cuanto al numero de lineas celulares afectadas v sevendad
fueron mas marcadas en los pacientes que presentaron un cuadro de Anemia
Refractaria (AR), que los gue presentaron los otros tipos de SMD en los cuales el
numero de lineas celulares afectadas fue menor y de grado moderado (Tabla # 4)
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TABLANO. 3
HALLAZGOS CITOGENETICOS

Y No. . %

Tatat de Pacientes - ..
Estudio Citagenstica - 12 1.837,
Nermal k. B A1
L Anomnat v T 588
t Hallgzgos L
t (101205 g2t 1o 143
delg) W 143
.. K2 ) SOOI TN SIS S 1 X S

Htperdzplmdla del 5q, 1 14.3
£17¢) JT T SO
Hpodiploidia 1 1 1 143
Hiperdiploidia G2 1 288
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] TABLA No. 4 )
CARACTERISTICAS DE SINDROME MIELODISPLASICO

Caracteristicas AR ARAS ARER AREBA
- s [n=6) e 18 fnyu6) ity
Edad en meseslango) | 0.6 (6-64) 1120 (48202} | 12 (BAL0] 59
Género (W:Fy AR TR i
Fialiages Faos = RO R R
Hepatomegalia 380 1438 L 129 1 (400}
Esplenomegalia 240 o 1 (25} P (100y
Adenopatia 1(20) : 0 2 (50 i 0
saﬁgre penféﬁga - R ;-..,:..,......_ - m..,.-,ci... LT W BT bR 5t e e .ag o N Puv g,
Hemoglabing {g/di TOCLE0) | B2H4T7.5.8) ; 92{7998) . 80
Glob Blancos (10°4) | 46 (1637, ; 10.3 (5-10.4) ; 14.3 (8.818) | Y
Plaguetas (10%L) 17.7 (18750} | 93.0 (55-294) | 147.5 (6-607) [ 720
Monocitos (%) - 65@12) 1 29(07-29y | 327 | 20
: : , i
* Valores de mediana (rango) ** Nimero de pacientes (%)
{““m"""‘*-%n',._,._g_ o s,
i T
| TESIS GO g
| PALLA DE ORIGRY |
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GRAFICA No.1
Frecuencia segin género de Sindrome Mielodisplasico
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GRAFICA No. 2

Citopenias en Sindromes Mielodispiasicos
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DISCUSION

El sindrome mielodisplasico ocurre principalmente en pacientes adultos y
raramente los observamos en nifios  Su frecuencia en esta edad puede ser
subestimada debido a la dificultad del diagnédstico vy la controversia que exste
acerca de la clasificacion (13-15) El presente estudio muestra que el SMD
representd el 2 5% de los casos con hemopatia mahgna considernado en este
grupe los pacientes con leucemia aguda atendidos en el Servicio de Hematologia
en e mismo periodo de estudio (enero 1990 a enero de 2000), simiar a lo
reportado en estudios previos de ofras poblaciones pediatricas

E! diagnéstico en nuestros pacientes se establecio en base a los criterios de la
FAB No seincluyercn los casos asociades a otras anomalias constitucionales

La edad media de presentacion fue de 48 meses, con un rango desde i0s 5 meses
hasta 16 8 afos de edad, que varia en comparacion con estudios previos en otras
poblaciones pedidtricas cuya edad de presentacidn oscria entre los 3 5 afios a 11
afos {14,24,25)

El cuadro clinico no fue caracteristico, pero si encontramos visceromegalias
importantes, principalmente hepatomegalia en 43% de nuestro pacientes, notando
un ligero predominio en los casos de anema refractania (AR), hallazgo que se ha
postulado en otras series de casos de SMD en mifios (14,21,33)

De los hallazgos en sangre periférica la hemoglobina fue la mas afectada en un
100%, que es simijlar a lo descrito, donde reportan hasta un 80% de anemia al
momenio del diagndstico También observamos trompocitoperna en 50% de
nuestros casos, desde leve hasta severa, sin predommio por algun tipo de SMD,
pues segun lo descrito, ésta se presenta hasta en un 65% en la anemia
refractana (1,2,6,11,13,14,17,21)

En nuestra serie 6 pacientes se clasificaron como anemia refractaria, que coincide
con lo reportado en la literatura, que se describe a este subtipo de SMD mas
comun en 1a poblacién infanhl hasta en un 20% (11,21,25,50) La Anemia
Refractaria con Anillos Sideroblasticos es mas frecuente en pacientes adultos
mayores y es extremadamente rara en nifios y se ha asociade a citopatias
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mitocondriales (3); en nuestro estucho encontramos 3 pacientes con esta
afectacion de los cuales dos hicieron conversion leucémica de tipo mieloide (M1 y
M4) con mala respuesta terapéutica y corta supervivencia, diferente a lo reportado
en estudios previos donde describen una sobrevida de 21 a 76 meses

En lo que respecta a las caracteristicas morfolégicas en médula dsea
encontramos hipercelulandad en la mayoria de los casos con una marcada
diseritropoyesis (100%) similar a 1o reporiado en la Iiteratura (1,21,23,24), seguida
de atipias en la sene granulocitica y menos comun dismegacariopoyests, gue se
reporta con relativa frecuencia en la poblacion pedidtrica

En este estudio las anormalidades citogenéticas se identificaron en un 58% de las
médulas analizadas, no encontramos ninguna alteracion que s& presentara con
mayor frecuencia a excepcidn de la anormalidades numéricas, pero st se enconird
delecidn del brazo largo de cromosoma 5 en dos de nuestros pacientes, que se
ha reportade como un hallazgo muy relacionando al SMD, principalmente de tipo

primario
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CONCLUSIONES

1 La anemia refractana es el tipo de Sindrome Mielodisplasico mas comun en
la poblacién pediatrica atendida en nuestra Institucion

2 Llafrecuencia del SMD es 1gual a lo reporiado en la Iiteratura internacional
dentro de las patologias hematoldgicas malignas

3 Las caracteristicas clintcas, morfolégicas v la evolucion del sindrome
mielodisplasico son similares a las reportadas en ofros estudios realizados

en nifios

4 La anema refractana con anillos sideroblasticos fue el tercer grupo en
frecuencia, con una conversion leucémica del 14%, que no es el

comportamiento habitual en nifics

5 La presentacion clinica y las alteractones morfologicas de las células
hematopoyéticas en sangre periférica y médula ésea como caracteristicas
constantes de los pacientes con SMD estudiados en el Instituto Nacional de
Pediatria fueron anemia y cambios dismielopoyéticos en por o menos dos

ineas celulares

6  Serequieren estudios multicéntricos con un mayor numerc de pacientes para
evaluar respuesta a ias diferentes modalidades de tratamiento
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Anexo 1. Comportamiento clinico y epidemiocldgico del Sindrome
Mielodisplasico en nifios mexicanos atendidos en una Institucion
de 3er. nivel

DATOS GENERALES

Normnbre

Registro. ! J ] , ,—J l

Edad al diagnéstico (en meses) l

Género. 1 masculino 2 femenino D

ANTECEDENTES

Procedencia

Peso al nacimiento D D D D

Exposicion a téxicos t S1 2 No 3 Segnora

Radiacidn in utero

Exposicion a nsecticidas, fertilizantes
Medicamentos D
Enfermedad hereditaria D

Enfermedad hematoldgica

HALLAZGOS FiSICOS 1°Si 2 No
Hepatomegalia

Esplenomegalia:

Adenopatias ‘i ‘S {:'nﬂ ’

FALLA B DR
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HALLAZGOS SANGRE PERIFERICA
Hb (g/d!)

Leucocitos (cel/mm®)

I
Plaquetas ( cel/mm®) 1]
l

Neutréfilos Totales ( celfmm®)
Monocitos (porcentaje).

Blastos (porcentaje)

HALLAZGOS EN MEDULA OSEA

Celularidad. 1 Hipocelular 2 Hipercelular 3 Normal

Diseritropoyesis: 18 2 No

Pismielopoyesis: 1 S 2 No

Dismegacariopoyesis 1 81 2 No

Blastos (porcentaje)

Diagnéstico (clasificacidon FABY
1 AR 2 ARAS 3 AREB 4 AREB- § LMMC

HALLAZGOS CITOGENETICOS

1 Normal
2. Anaormal
Alteracién __

TS O N |
| FALh Ui ORdbit |

s s <
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EVOLUCION

1- Enfermedad estable

2 Progresidn del SMD

3 Conversién leucémica

Tiempo de transformacién (en meses)

Tipo de Leucemia- 1 L1, 2°L2, 3 L3, 4MO, 5 M1, 6 M2,
7:M3, 8 M4, 9: M5, 100 M6, 11.M7, 12. No clasificada

Tiempo de seguimiento (en meses)
4 Muerte
Supervivencia (en meses)

Complicaciones 1 S 2 No
Especificar

Observaciones

TrSIS CON ]
FALLA DE ORIGEN
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