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Comportamiento clínico y epidemiológico del Síndrome Mielodisplástco en
niños mexicanos atendidos en una Institución de 3er Nivel

Dra Marta Julia López Ruano, Dr Rogelio Paredes Aguilera, Dra Catalina
Taboada, Dra Norma López Santiago

El síndrome mielodisplásico (SMD) es un grupo heterogéneo de desórdenes clónales de

las células totipotenciales hematopoyéticas que ocurren generalmente en adultos, siendo

raros en niños, ya que las características clínicas y la nomenclatura son confusas Se

han asociado una sene de condiciones genéticas y padecimientos hereditarios como

factores predisponentes del SMD, cuya relación es incierta Realizamos un estudio

retrospectivo de un período de 10 años encontrando 14 pacientes con diagnóstico de

SMD de acuerdo a la clasificación del Grupo Franco-Amencano-Bntánico (FAB)

analizando las características clínicas, hallazgos morfológicos, citogenéticos y

demográficos De estos pacientes, encontramos 6 casos (43%) con Anemia Refractaria

(AR), 3 casos (21%) con Anemia Refractana con Anillos Sideroblásticos (ARAS), 4

casos (28 5%) con Anemia Refractaria con Exceso de Blastos (AREB) y 1 paciente (7%)

con Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en transformación (AREB-t) La edad

media de presentación fue de 48 meses El cuadro clínico se caracterizó por anemia en el

100% de los pacientes y hepatomegaha en el 43% siendo más común en (a AR Un 64%

de los casos presentó trombocitopenia desde leve hasta severa Un 57% de los

pacientes tenían afección de dos líneas celulares en sangre periférica El 71% de los

pacientes tuvieron alteración de 2 líneas celulares en médula ósea, siendo la más

afectada la sene roja caracterizada por cambios disentropoyéticos Los hallazgos

citogenéticos fueron múltiples y ninguno específico, 7/12 presentaron diversas

alteraciones genéticas siendo la más frecuente hiperdiploidia (3/7) Cuatro de los catorce

pacientes evolucionaron a leucemia aguda, todos de estirpe mieloide, dos de esos casos

correspondieron a ARAS La literatura del síndrome mielodisplásico en niños ha

empezado a tomar auge e importancia recientemente, por lo que será necesario analizar

un mayor número de pacientes para determinar el curso natural de la enfermedad, el

comportamiento epidemiológico, así como la eficacia de la diversidad de programas

terapéuticos

Palabras claves- SMD, infancia, epidemiología



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

Marta Julia Lopez-Ruano MD , Rogelio Paredes-Aguilera MD , Catalina Taboada
MD , Norma Lopez-Santiago MD

The myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of clonal

hematopoietic stem cell dtsorders occurring usuafly in adult and rarely in childhood,

with overlapping clínica! features and inconsistent nomenclatura Although a

number of genetic conditions have been associated with MDS, the overaíf

contribution of inhented predispositions is uncertam We report a retrospecttve

study examinmg clínica! and morphoíogical features, genetic associations, and

demographics aspects in 14 children with MDS according to French-Amencan-

British Cooperative Group (FAB) entena over a 10-year penod Of these patients.

6 cases (43%) of refractory anemia, 3 cases of refractory anemia with ring

sideroblasts, 4 cases of refractory anemia with excess of blasts, and 1 case of

refractory anemia with excess of bíasts in transformation The median age was 48

months We found anemia in 100%, thrombocytopema in 50% of the patients and

hematomegaly in 43%, it was more common in RA Cases were characterized by

conspicuous cell atypias, 57% and 71% were two hemopoeitic ceíl hne affected jn

penphereal blood and bone marrow , respectively The most affected was the

enthroíd hne The cytogenetic abnormahties were múltiple and no specific !n four

patients the disease evolved to acute íeukemia, all of them the bíasts had a

morpho lógica I and cytochemica! features of myeloblasts The literature on MDS in

children is still sparse and íhere is an obvious need for more studies designed to

determine the incidence, clínica! and laboratory charactenstic, the natura! course

and the efficacy of contemporaiy treatment options

Key Words. myelodyspiastic syndrome, childhood, epídemiology



ANTECEDENTES

La terminología y clasificación del síndrome mieíodisplásico (SMD), es

relativamente nueva, el concepto de estos desórdenes data de hace más o menos

cinco décadas En ía población adulta el SMD puede presentarse como una

enfermedad primaria entre los 60 y 75 años (1,21,22,24,48 ) Según diversos

reportes, que abarcan un período de 5 años fa incidencia de la enfermedad oscila

entre 1 3 a 4 1/100000/año con una edad entre los 50 a 69 años de edad, siendo

más frecuente en el sexo masculino que en el femenino (48), Carlí describe una

incidencia de 291 nuevos casos en una población francesa de 0 5 millones de

habitantes, en un estudio realizado durante 15 años, encontrando que la variedad

Anemia Refractaria con exceso de blastos (AREB) fue la más común (26%),

afectando más ai sexo masculino, y a los pacientes menores de 60 años de edad

(49)

El SMD puede ser primario o de novo o secundario Se han mencionado como

condiciones predisponenentes del síndrome mielodispiásico primario, el

Síndrome de Down, anemia de Fanconi, neuorofibromatosis tipo 1, Síndrome de

Shwachman, Síndrome de Bioom El SMD secundario se ha reportado posterior a

radioterapia o quimioterapia aplicada a procesos malignos Los agentes

alquilantes en combinación con radioterapia son los que con mayor frecuencia se

han asociado a cambios en la hematopoyesis, que se presentan generalmente

después de 4 a 6 años de haber terminado el tratamiento de una enfermedad

maligna, también se ha asociado a efectos tardíos del transplante de médula ósea

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 fisiopatología de la enfermedad no se han definido con claridad los

mecanismos que desencadenan una hematopoyesis ineficaz Algunos

investigadores han descrito un fenómeno de apoptosis prematura en las células

de la médula ósea como causa de las alteraciones que se observan en SMD

Otros estudios realizados por medio de isoenzimas o restricción de fragmentos de

gran polimorfismo han demostrado que existen clonas malignas o premalignas de

las células madre a nivel de médula ósea (MO) que se caracterizan por defectos



en la maduración y proliferación celular acelerada, no controlada

(1,4,6,910,13,17,22,27,28,29,43,44)

Las anormalidades citogenéticas son características asociadas al SMD y se han

descrito alteraciones tanto numéricas como estructurales Las más frecuentes

involucran a los cromosomas 5, 7, 11, 12 y 20 La incidencia de anormalidades

en el SMD secundario es más alta y compleja y las que más frecuentemente se

asocian son alteraciones en los cromosomas 5 y 7 Es importante mencionar que

las alteraciones no son patognomónicas y que frecuentemente varían 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

diagnóstico con una concentración de hemoglobina (Hb) menor de 10g/dt La

sene roja puede referirse como normocítica o macrocítica, excepto en los

pacientes con anillos sideroblásticos, en los que se presenta microcitosis Puede

además encontrarse poiquilocitosis, hipocromía y normoblastemia La cuenta de

reticulocitos puede estar disminuida La cuenta de leucocitos usualmente es

normal; 25 a 30% de los pacientes presentan leucopenia Es común encontrar

trombocitopema siendo más común (65%) en la variedad de anemia refractaria

(AR) (1,2,6,11,13,14,17,21,25,27,33,40,43)

La médula ósea se caracteriza por ser hipercelular; la hipocelulandad se presenta

únicamente en un 5% y es más común en los SMD de tipo secundario El

diagnóstico de síndrome mielodisplásico se basa en la dispoyesis de las líneas

celulares hematopoyéticas a nivel de médula ósea,

Diseritropoyesis también llamada como "maduración megaloblastoide", la cual

es una presentación típica, caracterizada por normoblastos de mayor tamaño de lo

normal, asmcronía de la maduración (nucleo/ciloplasma), remanentes de la

fragmentación nuclear (Cuerpos de Howell-Jolly) y un numero significativo de

anillos sideroblásticos en la variedad anemia refractaria con anillos sideroblásticos

(ARAS)



Disgranulopoyesis esta alteración es común en e! SMD y está presente en

médula ósea como en sangre periférica La más típica es la hipogranulación e

hiposegmentación de los leucocitos polimorfonucleares con condensaciones de

cromatina (semejante a la anomalía de Pelger-Huet), se observa un incremento

en las formas mieloides inmaduras (premielocitos y mielocitos)

Dismegacariocitopoyesis Los megacanocitos pueden ser normales o estar

disminuidos, presentando cambios morfológicos en el tamaño celular

micromegacanocitos y forma del núcleo, el cua! puede ser unilobulado, bilobulado

o muftilobulado En estos últimos, los lóbulos se encuentran separados por

bandas de contenido nuclear Se han reportado una frecuencia del 80%

de estas alteraciones en el Síndrome Mielodisplásico

(1,2,6,11,13,14,17,21,25,27,33,40,43,50)

La clasificación de ¡a FAB, se basa en el grado de alteración morfológica de las

líneas celulares hematopoyéticas y ef porcentaje de blastos (Ver Figura No 1)

Esta clasificación ha sido más aceptada para la edad adulta que para la edad

pediátrica en la cua! ha sido motivo de controversia En 1976 se realizó la

primera clasificación internacional Franco-Amencano-Britanica (FAB) en la cual se

consideraron como estados preleucémicos la Anemia Refractaria con exceso de

blastos (AREB) y leucemia mielomonocítica Seis años más tarde (I982), se

modificó la clasificación y se adoptó el término de "Síndrome Mielodisplásico", que

incluyó cinco subtipos Anemia refractaria (AR), anemia refractaria con anillos

sideroblásticos (ARAS), leucemia mielomonocítica crónica (LMMC), anemia

refractaria con exceso de blastos (AREB) y anemia refractaria con exceso de

blastos en transformación (AREB-t)

Con estos criterios morfológicos, sin embargo, no se definió el pronóstico En

1997 se realizó una evaluación clínica del pronóstico para ios pacientes con SMD,

el International Prognostic Sconng System Workshop (!PSS) propuso una tabla de

evaluación para establecer el pronóstico de la enfermedad (predicción de

supervivencia) incluyendo las alteraciones clínicas, morfológicas, y ciíogenéticas

(35,36) (Ver Tabla No 1 )



1 Determinar si el grado de displasia es > 10%
en las líneas

Entroide/Mieloide/Megacanocítica

Si

2 Existe > 20% de blastos en
MO?

>20%<30% >30%

Leucemia Aguda

AREB-t

No

Hallazgos citogenéticos y/o otros

Estudios moleculares

3 Determinar ti de monocitos en sangre periférica

x 109/L <1x109/L

4 % de blastos en MO

2 5%c 20% < 5%

Fig 1 Algoritmo para el diagnóstico de SMD según criterios de FAB

5 Determinar número de
anillos sideroblásticos

> 15%

ARAS

PALLA DE ORIGEII



Tabla 1 Pronóstico de Síndrome Mieiodispfásico según IPSS
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Esta enfermedad se ha estudiado extensamente en adultos por ser una patología

propia de este grupo etéreo, en pediatría es una entidad poco común y fue hasta

la década de los noventa en que se inició su estudio con mayor profundidad

(1,3-5,9,10-15,20,21,25,26,29,31-37,50)

En niños, et síndrome míelodfspiásico ocupa alrededor de un 3% del total de

padecimientos hematológicos malignos Se ha estimado una incidencia de

4/miIlón/año, según reportes previos basados en series pequeñas (1-18,22,50)

Se ha reportado que el tipo de SMD más frecuente en pediatría es la anemia

refractaria (AR) en un 20% (11,21,50) Se describe que las características

clínicas y biológicas en niños y adultos son similares Van Wenng y colegas

describieron 3 casos (2 AREB-t y 1 LMMC) de niños con dismegacanopoyesis,

neutrófilos hipogranulares y médula ósea hipercelular, en donde los cuerpos de

Auer estuvieron presentes en un caso (23) En un estudio relizado por Creutzig

se describen las características de 21 casos (4 AREB, 16 AREB-T y 1 LMMC) en

los cuales se evidencia disentropoyesis y disgranulocitosis en todos los

casos (24)

1 TESIS CON
FALLA DE OHIGEH
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En la mayoría de ios pacientes se observó dismegacanopoyesis y los cuerpos de

Auer se presentaron en 3 de las 16 AREB-t La media para la edad fue de 11

años (rango de 2 a 16 años), concluyéndose que los niños con SMD pueden

beneficiarse con un tratamiento más agresivo, pero en general la supervivencia es

pobre y similar a la de los adultos Brandwein et ai (25) reportó 14 casos de SMD

primario (4 AR, 2 AREB, 1 AREB-t, 7 LMMC), habían 2 parejas de hermanos La

media de la edad fue 7 años (con un rango de 1 a 17 años), sin embargo este

grupo fue más heterogéneo porque 7 de los catorce casos tenían LMMC Lopes

et al (14), realizaron una revisión de 12 años en niños brasileños, encontrando un

total de 14 casos de pacientes que cumplían con todos los criterios para

clasificarlos como SMD (1 AR, 8 AREB, 1 AREB-t, 3 LMMC), la relación

masculino/femenino fue de 2 5 1 , la edad media fue de 3 5 años (rango 1 mes-11

años), y el hallazgo clínico más frecuente fue hepatoesplenomegalia

A esta entidad se la ha conocido también como "preleucemia", debido al alto

nesgo 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 pacientes con AR y ARAS predomina el cuadro anémico, por lo que pueden

permanecer estables por años, excepto cuando sufren descompensación

secundaria al grado de anemia La media de supervivencia se ha reportado entre

los 18 a 64 meses para la AR y de 21 a 76 meses en ARAS El tiempo de

supervivencia es corto para los pacientes con anemia refractaria con exceso de

blastos (AREB) 7 a 15 meses y de 5 a 12 meses en la anemia refractaria con

exceso de blastos en transformación (AREB-t) El tipo de tratamiento está

basado en mejorar la hematopoyesis ineficaz que se presenta, se utilizan una

variedad de medicamentos que van desde mmunomodulación, esteroides,

eritropoyetma, agentes que inducen ia diferenciación, terapia antiapoptótica,

atocinas trombopoyéticas, factores estimulantes de colonia, quimioterapia y

transplante 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 epidemiología de este padecimiento en

Pediatría



JUSTIFICACIÓN

El síndrome mietodisplásico (SMD) en niños es una enfermedad rara y el

pronóstico generalmente es pobre Se ha descrito que representa entre un 3% al

10% del total de lesiones hematológicas malignas, a nivel internacional (5-7)

Los desórdenes mieloproliterativos y síndromes mielodisplásicos en niños,

generalmente son secundarios a cambios o alteraciones heterogéneos de una

clona de células totipotenciales (4) Se han descrito series pequeñas de niños con

este padecimiento a nivel mundial No se conoce el comportamiento de esta

patología en los niños que acuden al Servicio de Hematología de la Institución, por

lo que consideramos importante describir el SMD en niños mexicanos atendidos

en una institución de 3er nivel, con el propósito de caracterizar el perfil clínico y el

comportamiento de este padecimiento, lo cual permitirá establecer el día de

mañana un diagnóstico correcto y oportuno que permita brindar un manejo

adecuado

OBJETIVO

1 Describir las características epidemiológicas, clínicas y morfológicos del

síndrome mielodisplásico en niños mexicanos

HIPÓTESIS

1 La anemia refractaría es el tipo de síndrome mielodisplásico más común en

niños mexicanos atendidos en el servicio de Hematología del Instituto Nacional

de Pediatría

2 La frecuencia del SMD es igual a la reportada en la literatura internacional,

dentro de la patología hematológica maligna

3 Las características clínicas, biológicas y la evolución de los síndromes

mielodisplásicos son similares a los reportados en la literatura
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CLASIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN

Estudio observacional, descriptivo, retroíectivo y transversal

MATERIAL Y MÉTODOS

Población objetivo

Se incluyeron todos los niños con diagnóstico de síndrome mielodispíásico

atendidos en el Servicio de Hematología de el Instituto Nacional de Pediatría

entre enero de 1990 y enero del 2000 {Se decidió incluir este periodo de

reclutamiento, ya que antes de 1990, las técnicas para ¡a realización de canotipo,

no se efectuaban en forma rutinaria en la Institución, por lo que prácticamente no

se diagnosticaba en forma correcta estas entidades)

Criterios de inclusión

1. Edad < de 18 años

2,, Cualquier género

3,, Diagnóstico de síndrome mielodisplásico (Ver definiciones operacionales)

Criterios de exclusión

1 Se excluyeron del análisis, aquellas variables que no se encontraron presentes

en más del 80% del total de pacientes incluidos en el estudio, dada su baja

representatividad

Descripción del método

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

anexo 1), que incluye el estudio de las siguientes variables'

• nombre

* registro

• edad (en meses)

• género (femenino o masculino)
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CLASIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN

Estudio observacional, descriptivo, retroíectivo y transversal
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anexo 1), que incluye el estudio de las siguientes variables'

• nombre

* registro

• edad (en meses)

• género (femenino o masculino)
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• antecedentes epidemiológicos (peso al nacimiento, radiaciones in útero,

exposición a tóxicos, medicamentos, fertilizantes, insecticidas, enfermedades

predisponentes hereditarias o hematológicas)

• clasificación de la FAB de! SMD {ver definiciones operacionales)

• hallazgos clínicos a su ingreso (presencia o ausencia de hepatomegaha,

esplenomegaha y adenopatías)

• hallazgos hematológicos en sangre periférica' (hemoglobina en gramos /di,

leucocitos cel/mm3, plaquetas cel/mm3, neutrófilos totales cel/mm3, monocitos

en porcentaje, blastos en porcentaje)

• aspirado de médula ósea (celulandad normal, aumentada o disminuida,

cambios disentropoyéticos, dismielopoyéticos y dismegacanopoyéticos,

porcentaje de bfastos y clasificación del SMD de acuerdo a la Clasificación

morfológica de la FAB)

• estudio citogenético (normal, anormal, tipo de alteración)

• evolución de los pacientes (enfermedad estable, progresión, conversión

leucémica, complicaciones y muerte)

• tiempo de seguimiento (período comprendido entre el diagnóstico y el

momento de corte del estudio)

• Supervivencia

Definiciones operacionales

Síndrome mielodisplásico

Grupo heterogéneo de desórdenes clónales, caracterizados por citopenias en

sangre periférica y dispíasia de células hematopoyéticas a nivel de médula ósea

(1-3,8,9)

11



Clasificación franco-americano-británica (FAB)

Sistema de clasificación uniforme para síndrome mielodisplásico desarrollado por

un grupo internacional de investigadores en 1976, este sistema está basado en las

alteraciones de las células hematopoyéticas a nivel de médula ósea En 1982 se

realizaron modificaciones, dividiéndolos en 5 categorías y en 1999 se realizó una

nueva clasificación para unificar las categorías de adultos y niños (1-4,8-10)

Anemia refractaria

Se caracteriza por recuento de reticulocitos bajo que puede variar de leve a

severo, neutropenia y trombocitopenia mínima o ausente, blastos medulares < 5%,

sin blastos en sangre periférica

Anemia refractaria con anillos sideroblásticos

Blastos medulares < 5% y precursores entroides medulares con anillos

sideroblásticos en un porcentaje mayor de! 15%

Anemia refractaria con exceso de blastos

Blastos medulares de 5 a 20% y < 5% de blastos en sangre periférica

Anemia refractaria con exceso de blastos en transformación

Blastos medulares de 21 a 30% y / o > 5% de blastos en sangre periférica, con

presencia de algunos cuerpos de Auer

Leucemia mielomonocítica crónica

Bíastos medulares > 20% y < 5% de blastos en sangre periférica con monocitos

>1X10 9 /L

Hepatomegaíia Borde hepático por debajo del reborde costal derecho o mayor de

2 cms para niños menores de un año
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Esplenomegalia- Borde esplénico palpable por debajo del reborde costal

izquierdo

Adenopatías Presencia de ganglios linfáticos mayores de 1 cm

Anemia

Disminución de la masa entrocitana por debajo de los valores normales de

hemoglobina (<10g/dl)

Leucopenia

Disminución de la cantidad totaf de leucocitos por debajo de 5 0 X 109/L

Neutropenia grave menor de 500 neutrófdos totales

Neutropenía moderada 500-999 neutrófiios totales

Neuíropenía leve 1000-1499 neutrófiios totales

Trombocitopenia

Recuento plaquetano menor de 150,000 / mi

Enfermedad estable Condición en la que los hallazgos clínicos y de laboratorio

durante su evolución, son similares a los encontrados al momento del diagnóstico

Progresión de la enfermedad- Condición en la que existe un incremento en los

requerimientos transfusionales o aumento de las visceromegalias

Conversión leucémica Transformación del cuadro a leucemia aguda, con un

porcentaje de blastos mayor de 30%, que se clasificará de acuerdo a la

clasificación morfológica de la FAB como linfoide (L1, L2, L3) o mieloide (M0, Mt,

M2, M3, M4, M5, M6, M7)
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se efectuó análisis estadístico a través del paquete SPSS versión 9 0 para

Windows Se describieron los resultados mediante medidas de tendencia centra! y

dispersión con cálculo de promedio desviación estándar para variables numéricas

con distribución Gaussiana o mediante mediana con valores minimos-máximos o

porcentajes para variables sesgadas o categóricas Se compararon las variables

de interés en forma bivariada mediante análisis de chi cuadrada en et caso de

variables categóricas, o mediante t de Student o Wlixocon en el caso de variables

numéricas, considerando una p significativa < 0 05

CONSIDERACIONES ÉTICAS

Por tratarse de un estudio retrospectivo de revisión de expedientes no amerita

carta de consentimiento informado, ni someterse a revisión por el comité de ética
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RESULTADOS

Durante el período de análisis se identificaron 14 casos de síndrome

mielodisplásico (SMD) que cumplían los criterios según la clasificación de la FAB,

las características se enlistan en la tabla No 1 La relación masculino / femenino

fue de 13 1 y la edad media de presentación de 48 meses (rango de 5 a

202 meses) Seis niños (43%) presentaron Anemia Refractaria (AR), 3 pacientes

(21%) con Anemia Refractaria con Anillos Stderoblásticos (ARAS), 4 casos

(28 5%) tenían Anemia Refractaria con Exceso de Blastos (AREB) y un paciente

(7%) con Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en transformación

Encontramos hepatomegalia en 7/14 pacientes y esplenomegaíia en 5/14 Los

parámetros de la biometría hemática demostraron que en todos los casos existía

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 elevados en 5 En

3 pacientes se observaron blastos circulantes En 3 casos se evidenció

monocitosis Se encontró trombociopenia en 9 pacientes (64%); tres de ellos con

menos de 20,000 cel/mm3 La celuíandad en médula ósea se encontró normal en

cinco pacientes, hipocelular en 3 casos e hipercelular en seis Todos los casos

presentaron atipias en las líneas celulares principalmente dismielopoyesis y

desenropoyesis, dismegacanopoyesis se observó solamente en 4 pacientes

Encontramos afección de tres líneas celulares en sangre periférica en 4/14

pacientes, con afección de dos lineas celulares en fvlO en 3/4 y de tres líneas

celulares en uno de cuatro casos Uno de los pacientes con alteraciones

displásicas de las tres líneas presentó además 20% de blastos Seis pacientes

presentaron afección de dos líneas celulares en sangre periférica, así como

también cambios dismielopoyéticos y disentropoyéticos a nivel medular (4/6)

Cuatro pacientes (28 5%) presentaron citopenia en una línea celular (valores de

hemoglobina disminuidos) y de éstos, tres tenían afección de dos líneas celuiars a

nivel de méduia ósea Cuatro casos evolucionaron a leucemia aguda, todos de

estirpe mieloide y fallecieron durante el tratamiento De éstos, dos se

diagnosticaron como ARAS, uno como AREB y uno como AREB-t La mediana de

15



supervivencia fue de 32 meses con un rango de 20 a 104 meses, este úíttmo con

remisión espontánea

En la tabla número dos se resumen los hallazgos citogenéticos De los catorce

pacientes estudiados, doce tenían estudio citogenético disponible (85%), de éstos

5 (41 6%), fueron normales y 7 (58%) anormales Las alteraciones fueron

múltiples, no se detectó alguna anormalidad particular con mayor frecuencia Dos

casos presentaron hiperdiploidia, una fue hipodtploide y un paciente presentó

alteración citogenétlca compleja (hiperdiploidia más alteraciones estructurales)

Las alteraciones en cuanto al numero de líneas celulares afectadas y severidad

fueron más marcadas en los pacientes que presentaron un cuadro de Anemia

Refractaria (AR), que tos que presentaron los otros tipos de SMD en los cuales el

numero de líneas celulares afectadas fue menor y de grado moderado (Tabla # 4)
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TABLA NO. 3
HALLAZGOS CITOGENÉTICOS
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TABLA No. 4
CARACTERÍSTICAS DE SÍNDROME MIELODÍSPLÁSICO

Características AR ARAS AREB AREfr-t

Señero (M:F) ,1-1

Hallazgos ftsícos

Adenopaiáa

Sangre Periférica
7.^(18-10)
4.6 (í.

12(8-120)

'1:2

1Í33)
o
o

1:0

*

1(25)
2(80)

1 <100)
T (100)

0

S.2 {47-5.3) ¡ &2{?<9-&S) í S.O
10.3 (5-10,4) } 14.3(9.8-15) ¡ ,2.6

93.G (65-294} t t47.5 #-€07) í 72.0
) 2,0

Valores de mediana (rango) Número de pacientes (%)
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GRÁFICA No.1
Frecuencia según género de Síndrome Mielodisplás/co
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GRÁFICA No,, 2
Citopenias en Síndromes Mielodisplásicos
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DISCUSIÓN

El síndrome mielodisplásico ocurre principalmente en pacientes adultos y

raramente los observamos en niños Su frecuencia en esta edad puede ser

subestimada debido a la dificultad del diagnóstico y la controversia que existe

acerca de la clasificación (13-15) El presente estudio muestra que el SMD

representó el 2 5% de los casos con hemopatía maligna considernado en este

grupo los pacientes con leucemia aguda atendidos en el Servicio de Hematología

en e! mismo período de estudio (enero 1990 a enero de 2000), similar a ío

reportado en estudios previos de otras poblaciones pediátricas

El diagnóstico en nuestros pacientes se estableció en base a los criterios de la

FAB No se incluyeron los casos asociados a otras anomalías constitucionales

La edad media de presentación fue de 48 meses, con un rango desde los 5 meses

hasta 16 8 años de edad, que varía en comparación con estudios previos en otras

poblaciones pediátricas cuya edad de presentación oscila entre los 3 5 años a 11

años (14,24,25)

El cuadro clínico no fue característico, pero si encontramos visceromegalias

importantes, principalmente hepatomegalia en 43% de nuestro pacientes, notando

un ligero predominio en los casos de anemia refractaria (AR), hallazgo que se ha

postulado en otras series de casos de SMD en niños (14,21,33)

De los hallazgos en sangre periférica la hemoglobina fue la más afectada en un

100%, que es similar a lo descrito, donde reportan hasta un 80% de anemia al

momento del diagnóstico También observamos trombocitopenia en 50% de

nuestros casos, desde leve hasta severa, sin predominio por algún tipo de SMD,

pues según lo descrito, ésta se presenta hasta en un 65% en la anemia

refractaria (1,2,6,11,13,14,17,21)

En nuestra sene 6 pacientes se clasificaron como anemia refractaria, que coincide

con lo reportado en la literatura, que se describe a este subtipo de SMD más

común en la población infantil hasta en un 20% (11,21,25,50) La Anemia

Refractaria con Anillos Sideroblásticos es más frecuente en pacientes adultos

mayores y es extremadamente rara en niños y se ha asociado a citopatías
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mitocondnales (3); en nuestro estudio encontramos 3 pacientes con esta

afectación de los cuales dos hicieron conversión leucémica de tipo mieioide (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 características morfológicas en médula ósea

encontramos hiperceluiandad en la mayoría de los casos con una marcada

diseritropoyesis (100%) similar a lo reportado en la literatura (1,21,23,24), seguida

de atipias en la sene granulocítica y menos común dismegacanopoyesis, que se

reporta con relativa frecuencia en la población pediátrica

En este estudio las anormalidades citogenéticas se identificaron en un 58% de las

médulas analizadas, no encontramos ninguna alteración que se presentara con

mayor frecuencia a excepción de la anormalidades numéricas, pero si se encontró

deleción del brazo largo de cromosoma 5 en dos de nuestros pacientes, que se

ha reportado como un hallazgo muy relacionando al SMD, principalmente de tipo

primario
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CONCLUSIONES

1 La anemia refractaria es el tipo de Síndrome Mielodisplásico más común en

la población pediátrica atendida en nuestra Institución

2 La frecuencia del SMD es igual a lo reportado en ía literatura internacional

dentro de fas patologías hematológicas malignas

3 Las características clínicas, morfológicas y la evolución del síndrome

mielodisplásico son similares a las reportadas en otros estudios realizados

en niños

4 La anemia refractaria con anillos sideroblásticos fue el tercer grupo en

frecuencia, con una conversión leucémica de! 14%, que no es el

comportamiento habitual en niños

5 La presentación clínica y las alteraciones morfológicas de las células

hematopoyéticas en sangre periférica y médula ósea como características

constantes de los pacientes con SMD estudiados en el Instituto Nacional de

Pediatría fueron anemia y cambios dismielopoyéticos en por lo menos dos

líneas celulares

6 Se requieren estudios multicéntncos con un mayor numero de pacientes para

evaluar respuesta a las diferentes modalidades de tratamiento
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Anexo 1 . Comportamiento clínico y epidemiológico del Síndrome
Mielodisplásico en niños mexicanos atendidos en una Institución

de 3er nivel

DATOS GENERALES

Nombre

Registro.

Edad al diagnóstico (en meses)

Género. 1 masculino 2 femenino

ANTECEDENTES

Procedencia

•ID

Peso al nacimiento

Exposición a tóxicos 1 Si 2 No 3 Se ignora

Radiación m útero

Exposición a insecticidas, fertilizantes

Medicamentos

Enfermedad hereditaria

Enfermedad hematológica

HALLAZGOS FÍSICOS 1 Sí 2 No

Hepatomegaha

Esplenomegalia:

Adenopatías

FAUA i l

"*"?

£STA TESIS NO SAL*
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HALLAZGOS SANGRE PERIFÉRICA

Hb <g/d!)

Leucocitos (ce!/mm3)

Plaquetas (cel/mm3)

Neutrófilos Totales (cel/mm3)

Monocitos (porcentaje).

Blastos (porcentaje)

L

L
1

HALLAZGOS EN MÉDULA OSEA

Celularidad. 1 Hipocelular 2 Hipercelular 3 Normal

Disentropoyesis: 1 Si 2 No

Dismielopoyesis: 1 Si 2 No

Dísmegacanopoyesis 1 Si 2 No

Blastos (porcentaje)

Diagnóstico (clasificación FAB)'
1 AR 2 ARAS 3 AREB 4 AREB-t 5 LMMC

rrn

HALLAZGOS CITOGENÉTÍCOS

1 Norma!
2. Anormal
Alteración

i I
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EVOLUCIÓN

1- Enfermedad estable
2 Progresión del SMD
31 Conversión leucémica
Tiempo de transformación (en meses)

Tipo de Leucemia- 1 L1, 2-L2, 3 L3, 4:M0, 5, MI, 6 M2,
7:M3, 8 M4, 9: M5, 10-M6, 11.M7, 12. No clasificada

Tiempo de seguimiento (en meses)'

4' Muerte

Supervivencia (en meses)

Complicaciones 1 Si 2 No
Especificar

Observaciones
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