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RESUMEN

Los Sindromes mielodisplasicos (SMD) son un conjunto de enfermedades con citopenias
en sangre periférica debido al acumulo de mutaciones a nivel de células madre
hematopoyéticas. El incremento de precursores mieloides es gradual o abrupto, en el
ultimo caso la transformacién desde SMD hacia Leucemia mieloide aguda es inminente

reduciendo de forma importante el tiempo de sobrevida del paciente.

La “Localizacion Anormal de precursores mieloides inmaduros ” (LAPI) es un hallazgo
morfoldégico que de acuerdo a distintos reportes ha demostrado ser de utilidad en el

momento de la categorizacion de estas enfermedades.

En el presente trabajo realizamos de forma retrospectiva el analisis morfolégico de biopsias
de médula 6sea de pacientes con diagndstico de SMD para definir la presencia o ausencia
de precursores mieloides con localizacién anormal y su evolucién clinica, la finalidad es
obtener la relacién de este parametro con la transformacién leucémica y asi poder

determinar su valor prondstico predictivo.

Nuestros resultados sugieren; que el hallazgo de LAPI en biopsias de médula 6sea de
pacientes con SMD muestran un buen valor prondstico predictivo hacia el desarrollo de la

complicacién por LMA.

La observacion de LAPI debe sugerir la realizacién del panel de Inmunohistoquimica
correspondiente para confirmar su fenotipo con lo que se establece como auxiliar en la

toma de decisiones terapéuticas oportunas en pacientes con SMD.

Palabras clave: Sindrome mielodisplasico, leucemia, prondstico, precursores inmaduros.
Abreviaturas:

SMD: Sindrome mielodisplasico.

LMA: Leucemia mieloide aguda

LAPI: Localizacién anormal de precursores inmaduros

H-E: Hematoxilina Eosina

MO: Médula 6sea
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INTRODUCCION

Los Sindromes mielodisplasicos (SMD) son enfermedades donde el denominador
comun es la hematopoyesis ineficaz con citopenias en médula ésea y sangre periférica
que causan gran parte de los sintomas. Debido al acimulo de mutaciones el incremento
de precursores mieloides es gradual o abrupto, en el Ultimo caso la transformacion desde
Sindrome mielodisplasico hacia Leucemia mieloide aguda (LMA) es inminente reduciendo

de forma importante el tiempo y calidad de sobrevida del paciente.

Con base en el grupo de trabajo internacional para el estudio de los Sindromes
mielodisplasicos, donde se establecen escalas para determinar el riesgo y pronéstico, se
dividen en alto y bajo riesgo en relacion con su progresion a Leucemia Mieloide Aguda,
donde se ha observado que en el grupo de pacientes de bajo riesgo tienen una sobrevida
global mayor a 30 meses y el tiempo para la transformacién a leucemia aguda se reduce
paulatinamente, en contraparte para el grupo de alto riesgo la sobrevida es menor a 30
meses observandose in riesgo de transformacion leucémica inminente dentro de este
periodo. Para cada grupo de riesgo existe una terapéutica distinta, especializada y
especifica, con la finalidad de incrementar la supervivencia y la calidad de la evolucién

clinica .

El término “ Localizacion Anormal de precursores mieloides inmaduros (LAPI) ” es un
hallazgo morfoldgico que de acuerdo a distintos reportes ha demostrado ser de utilidad en
el momento de la clasificacion en escalas de riesgo para pacientes con SMD, este hallazgo
es mayormente observado en el grupo de pacientes de alto riesgo y se evalla como apoyo
predictivo morfolégico cuyo valor no se encuentra estandarizado en la evaluacion rutinaria

de pacientes con SMD.

En el presente trabajo realizamos de forma retrospectiva el analisis morfolégico de biopsias
de médula 6sea de pacientes con diagnéstico de SMD para definir la presencia o ausencia
de precursores mieloides con localizacion anormal, la finalidad es obtener la relaciéon de
este parametro con su transformaciéon leucémica y asi poder determinar el valor
prondstico predictivo asi como determinar su utilidad como auxiliar en la clasificacion de

alto o bajo riesgo en estos pacientes.



ANTECEDENTES

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) son un grupo heterogéneo de Neoplasias
Mieloides de etiologia y evolucion clinica distintas. Se presentan frecuentemente en paciente
de mas de 60 afios Yy relacionados a multiples enfermedades, medicamentos, post exposicion
a quimioterapia o radioterapia. En la  poblacion infantii se asocian mayormente con

alteraciones genéticas.

Estos trastornos surgen a partir de la proliferacion clonal de células madre hematopoyéticas
con descendencia neoplasica tendiente a una o mas lineas de maduracion , esto produce
displasia morfoldgica y hematopoyesis ineficaz con citopenias uni o multilinaje. La mayoria de
los pacientes debutan con anemia macrocitica o normocitica y trombocitopenia que producen
complicaciones crecientes al paso del tiempo de evolucién, pero sin duda el mayor impacto
clinico es el riesgo de transicién a Leucemia Mieloide Aguda (LMA) derivado del aumento

gradual de mieloblastos en la médula 6sea a causa del acumulo de mutaciones.

Clasificacion y categorizaciéon de los SMD

Los SMD se agrupan para su estudio y tratamiento de acuerdo a la clasificacién de la
Organizacion Mundial de la Salud para tumores de tejidos hematopoyéticos y linfoides. La
segunda edicion se publicod en 2001, incorporando bases de la informacion genética, la tercera
edicion en 2008 adiciono datos mas especificos sobre mutaciones genéticas - Fué en la cuarta
clasificacion de la OMS de 2016, donde se unificaron criterios, se organizé la nomenclatura, se
describieron los métodos de conteo para la citopenia, los porcentajes de células blasticas. Se
reconocié como base diagndstica, el grado de displasia en médula 6sea , el porcentaje de
blastos en la circulacion periférica o en médula 6seay las citopenias especificas. 22 Por tanto,
el término SMD se usa como el nombre unificado de la enfermedad seguido del nimero de
lineas displasicas (displasia de uni o multilinaje), la presencia de sideroblastos de anillo vy el
grado de aumento de blastos . Los nombres relacionados al curso clinico, por ejemplo citopenia
refractaria, se han evitado para no causar confusion clinica.

Sin embargo se debe considerar que los limites diagndsticos entre los diferentes subgrupos
pueden ser arbitrarios y no necesariamente corresponderan con el impacto clinico inmediato,
los parametros cuantificables pueden variar a medida que avanza la enfermedad y por lo tanto
los pacientes pueden presentar caracteristicas que no son consistentes con una sola categoria
de diagnostico.4



Ya que los SMD se describen como un espectro de trastornos dinamicos en los que la evolucién
clonal identificada a nivel citogenético, molecular y morfolégico puede desencadenar la
progresion, por tanto, el tiempo de esta progresion a LMA es diferente en cada caso.® El
prondstico y supervivencia puede estimarse mediante las escalas de categorizacion basadas
en el riesgo de transformacion a LMA, que generalmente se realiza en el momento del
diagndstico.  La clasificacion de riesgo citogenético de acuerdo al sistema de puntuacion y
pronostico internacional, considera 5 subgrupos que incluyen 20 alteraciones citogenéticas
diferentes en total, de esta manera se han dividido en grupos de bajo y alto riesgo de acuerdo
con su frecuencia de transformacién leucémica. Es debido tomar en cuenta que los patrones
citogenéticos no son estables y una parte importante de los pacientes adquiere
progresivamente cambios citogenéticos adicionales que se asocian con un mayor riesgo de

transformacién a Leucemia Mieloide Aguda. *

De forma generalizada se puede establecer que los SMD de bajo riesgo comprenden aquellos
con displasia de un solo linaje, y los SMD con displasia multilinaje, de alto riesgo son los que
presentan exceso de blastos. Los MDS de alto riesgo comprenden dos tipos y se subclasifican
en SMD-EB1 si el porcentaje de blastos es =22% en la sangre periférica 0 25% en la médula
6seay en SMD-EB2 con blastos entre 3 a 10% en la sangre periférica, menos de 20% en la
meédula 6sea, o presencia de cuerpos de Auer. Se diagnostica LMA si los blastos representan

220% de las células de la médula 6sea. 8

En un estudio retrospectivo multicéntrico donde describen los cambios en el riesgo a lo largo de
la evolucién de la enfermedad, en busca de estandarizar las puntuaciones prondsticas basales
y sus posibles implicaciones clinicas; se estudiaron 7212 pacientes con SMD no tratados, de 19
bases de datos institucionales que comprenden el Grupo de Trabajo Internacional para el
Pronéstico en SMD. Se encontraron cambios significativos dependientes del tiempo en el riesgo
tanto de supervivencia general como de transformacion leucémica. Para los pacientes de mayor
riesgo, la mortalidad disminuy6 drasticamente a mayor tiempo desde el diagnéstico, mientras
que para los pacientes de menor riesgo, la mortalidad permanecié sin cambios durante el
seguimiento. En relacién a la transformacion leucémica se encontré que dicho evento ocurre
mas temprano en los pacientes de alto riesgo con respecto al diagndstico y se relaciona
directamente al porcentaje de blastos en la médula ésea por lo que se afirma que este ultimo

es el predictor individual mas fuerte. °

Las guias internacionales para el diagnostico y tratamiento de SMD, han sugerido un periodo
de 30 meses como maxima supervivencia global en el grupo de alto, si el tiempo de

supervivencia es mayor a este intervalo entonces se pordia establecer en el subgrupo de el bajo



riesgo .'% En conclusion es posible sugerir que la presencia de grupos de precursores inmaduros
en la médula 6sea mantiene una relacion estrecha con el riesgo de presentacion leucémica, que
en el caso de SMD de alto riesgo tendra que presentarse dentro de los primeros 30 meses

posterior al diagnéstico, factor importante para la correlacion clinico-morfologica retrospectiva.
Diagnéstico de SMD

El diagnostico de SMD se establece con la evidencia de citopenias, displasia de una o
mas lineas hematopoyéticas y la prueba de clonalidad. En relacion a la evidencia morfoldgica
de displasia, tanto el aspirado de médula ésea como la biopsia son esenciales, ambas ofrecen
pistas de diagndstico complementarias entre si. La biopsia de médula 6sea, facilita la evaluacion
de la celularidad, cambios intersticiales como fibrosis y provee informacién de apoyo en criterios
de displasia. La utilidad de su evaluacion se vuelve primordial en SMD hipoplasicos, tiene
utilidad en la eliminacion de la patologia reactiva y es un medio para la Inmunohistoquimica y

genética molecular. '

La prueba de clonalidad puede ser morfoloégica y corresponde al exceso de blastos o
precursores inmaduros mieloides, pero tambien es sustentable con las pruebas citogenéticas o

moleculares.

Es necesario aclarar que la informacién obtenida del cariotipo, la citometria de flujo o la
genética molecular es solo complementaria al diagnostico morfolégico y de utilidad para la
subclasificaciéon. Hablando de la citometria de flujo, esta identifica patrones fenotipicos
anormales y puede ser de ayuda en la deteccion de casos con displasia minima. Dado la
heterogeneidad de las alteraciones citogenéticas en MDS, no hay evidencia de que un panel
de sondas para estudio molecular pueda reemplazar el estudio citogenético como se ha
propuesto en algunos trabajos. Por lo tanto el estudio molecular como la citometria de flujo no
deben considerarse parte de la evaluacion de rutina del paciente con MDS y solo deben

usarse en situaciones especificas. 12
Histopatologia de médula 6sea en SMD

Celularidad

La celularidad de la médula ésea es un factor importante para establecer el diagnéstico
de SMD, es a menudo mas alta que el nivel esperado como resultado de la hematopoyesis
ineficaz ,'3 La hipocelularidad corresponde aproximadamente a 10% de los casos y es mas

frecuente en SMD pediatricos , sobre todo después de anemia aplasica.



Al evaluar la celularidad, se toma en cuenta el porcentaje de area de células nucleadas en
relacion con el tejido adiposo. El tejido adiposo aumenta con la edad y disminuye el area
ocupada por células hematopoyéticas. Como guia, la edad en afos relacionado al procentaje
se ha utilizado para calcular la celularidad aproximada de la médula 6sea. A la edad de setenta
0 mas afnos, la hipocelularidad es menor al 20% del tejido hematopoyético en relacién al tejido
adiposo adyacente. Otra forma de evaluar la celularidad es de acuerdo a las pautas del
consenso europeo donde Hipercelularidad se define cuando las células hematopoyéticas
ocupan mas del 50% de los espacios intertrabeculares, normocelularidad del 30-50% e
hipocelularidad <30%.

Arquitectura y Localizacion anormal de precursores inmaduros.

Las tres lineas hematopoyéticas (eritroide, mieloide, y megacariocitica) se analizan por
separado. En condiciones no patoldgicas, la serie eritroide forma islotes eritroblasticos en el
area intertrabecular donde el centro esta ocupado por macrofagos cuya funcion es fagocitar
nucleos expulsados antes del ingreso a la circulacion. Los megacariocitos se ubican proximos
al seno venoso. Los granulocitos inmaduros se encuentran en el area paratrabecular y

posteriormente tras la maduracidén migran al area intertrabecular.

La médula ésea normoplasica o hiperplasica muestra un patrén difuso con perdida de la
arquitectura; Generalmente los mieloblastos se localizan de forma anormal en el area
intertrabecular formando grupos, mas de tres grupos de cinco o mas mieloblastos o
promielocitos representan un hallazgo patolégico denominado “Localizaciéon anormal de
precursores inmaduros”( LAPI por sus siglas en inglés) (Fig 1). Entendiéndose como
mieloblastos a células grandes con citoplasma escaso, cromatina fina y nucleolos evidentes que
se encuentran el el proceso de sintesis protéica elevada y promielocitos son células intermedias
de tamafo con diferenciacién neutrofilica en fases iniciales, nucleo orientado hacia una
direccién y nuecleolos ocasionalmente perceptibles. LAPI es relativamente facil de encontrar
en SMD con exeso de blastos, pero también se puede observar incluso en SMD con contéo de
blastos <5%. La formacién de islotes eritroblasticos es baja en SMD, y es menor en SMD de

alto riesgo.

Muchos estudios han investigado el papel de la localizacién anormal de precursores inmaduros
(LAPI) en pacientes con SMD (estudiados por primera vez por Tricot et al. en 1984). LAPI se
encuentra con mayor frecuencia en SMD de alto riesgo y se ha encontrado que indica una corta
supervivencia y mayor riesgo de transformacion leucémica aguda ya que demuetran el
incremento en las mutaciones . En el estudio realizado por Xiong B, et al se analizaron las

caracteristicas histomorfolégicas de la médula ésea y se confirmé que su presencia tiene un
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valor prondstico importante en pacientes con SMD en conjunto con los indices y sistemas
aplicados actualmente. En este estudio su presentacién fué prominente en 123 de 187 casos
estudiados y mostré un elevado impacto prondstico tanto en la supervivencia como

transformacion leucémica aguda. 4
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Fig. 4. Topographic distortion of hematopoiesis in MDS

In MDS, the precursors of the three cell lineages dispersed in all marrow regions in the
bone marrow. ALIP; ab: 1 localization of 1 precursors within the intertrabecu-
lar space.

Fig. 3. Schematic illustration of normal bone marrow
Note paratrabecular granulopoiesis, intertrabecular ery island, and par: dal megakaryocytes.

Fig 1, Representacion esquematica de MO normal y LAPI .15
Displasia

El término "displasia” se deriva del griego que significa "malformacion . En patologia
diagnostica, se usa para describir la morfologia celular anormal que se visualiza mediante
microscopia de luz, al aplicar el término a células mieloides (precursores de granulocitos,

eritrocitos y plaquetas) se usa el término "mielodisplasia”.

Las primeras descripciones de mielodisplasia fueron establecidas por el grupo cooperativo
franco-estadounidense-britanico (FAB) en 1982."7 Sin embargo, no fue hasta la clasificacion de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2001 que se introdujo la cuantificacion de las
células displasicas para tener en cuenta la presencia de células anormales ocasionales incluso
en las médulas normales, este grupo indicé que al menos el 10% de las células en cualquiera
de los tres linajes mieloides deben ser displasicos para cumplir con este criterio. Este umbral ha
persistido en las actualizaciones posteriores de la OMS y en los criterios de diagnostico
desarrollados por la conferencia de Viena en 2006 ."® Donde se establecieron dos criterios
necesarios para el diagnostico; la presencia de citopenias y la ausencia de otros trastornos
hematopoyéticos o no hematopoyéticos causantes de ellas. Los criterios decisivos como ya lo
hemos mencionado fueron el aumento de blastos (5-19%) o la presencia de una anormalidad

citogenética tipica.'®
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A la fecha se han intentado estandarizar los criterios diagnésticos morfolégico para SMD en la
evaluacion de la displasia, reconociendo la variabilidad significativa entre observadores, lo cual
se debe a la naturaleza subjetiva de la evaluacion morfolégica, pero también depende de la
calidad de la muestra, un estudio mostré que cuando se excluyen las preparaciones de baja
calidad, se reduce la variabilidad entre observadores.?° Otros estudios han demostrado que la
variabilidad entre observadores es baja en los subtipos de alto riesgo (con exceso de blastos)

, pero existe un desacuerdo importante en el diagnostico de SMD de menor grado. 2’

A pesar de que la evaluacion morfoldgica de las células hematopoyéticas individuales no es

facil en los cortes de médula ésea, algunas caracteristicas de displasia son identificables:

1. Linea megacariocitica: La displasia en esta linea es reconocible por la forma nuclear, se
observan nucleos hipo segmentados en megacariocitos grandes y nucleos sin lobulacién/ no
segmentados en megacariocitos pequenos. En MDS con cromosdmopatia 3926, la displasia

megacariocitica es grave y el prondstico es similar al de la LMA. 2223

2. Linea neutrofilica y eosinofilica : Son observables los nucleos hipolobulados e
hipogranulacion de neutréfilos y eosindéfilo maduros , aglomeracion anormal de la cromatina, o

bastones de Auer. %

3. Linea eritroide: Se caracteriza por irregularidades nucleares a lo largo de la maduracién de
precursores; multinucleacion, gemacion nuclear, condensacion anormal de cromatina,
cariorrexis y la maduracion asincrénica del nucleo y el citoplasma. Al incrementar los depdsitos
de hierro en MO se forman sideroblastos anillados o mejor llamados sideroblastos patolégicos,
estos son blastos eritroides con cinco o mas granulos de hierro al rededor del nucleo,
comunmente se observan en preparaciones de frotis, pero también se puede ver en secciones
de tejido. 2°

La evaluacién de la displasia de células sanguineas debe realizarse con precaucion ya que
estas anomalias no son especificas de SMD, alteraciones como diseritropoyesis y
dismegacariopoyesis pueden observarse en pacientes con infecciones virales tales como las
causadas por VIH o0 B19, la anemia de Fanconi se relaciona con disgranulopoyesis al igual que
en los pacientes con sindrome de Down. Sobre todo los SMD de bajo riesgo requieren
diagnostico diferencial al inicio del abordaje con citopenia y / o displasia debido a multiples

causas farmacoldgicas, metabolicas e infecciosas. %
Inmunohistoquimica

Ningun anticuerpo conocido ofrece el diagndstico especifico para SMD, sin embargo

algunos proporcionan informacién util. CD34 es positivo en mieloblastos y endotelio vascular,

12



tiene utilidad especialmente cuando la médula 6sea es hipoplasica, fibrética o incluso si la

calidad de los aspirados es insatisfactoria. 2"

La acumulacion multifocal anormal de células CD34 positivas frecuentemente detectadas en
SMD de alto riesgo es una expresion visible de LAPI con buena utilidad diagndstica. Ademas,
la inmunotincién de CD34 es util para evaluar la densidad de microvasos de la médula 6sea, el
cual podria ser un adecuado factor predictivo y prondstico de la enfermedad, aunque debe

tenerse en cuenta que CD34 es ocasionalmente positivo en megacariocitos y eritroblastos. 2

El inmunomarcador para detectar el linaje mieloide por predileccién es mieloperoxidasa y
para la linea monocitica son CD68 y CD117 (c-Kit). En médula 6sea normal, los MGC
representan el 1% de las células nucleadas, se observan aproximadamente en una relacion de
dos células por campo de alto aumento. Los MGC pequefios o micro megacariocitos
generalmente no exceden el 10% de los MGC, pero no se reconocen facilmente con H-E.

Algunos marcadores utiles para su detecciéon son CD61, CD42b y CD41.

Los marcadores eritroides incluyen hemoglobina, glicoforina, transportadores de glucosa (Glut-
1), CD71 (receptor de transferrina-1) es el marcador lider para citometria de flujo 2°. CD71 no
es expresado en eritrocitos maduros, lo cual facilita la evaluaciéon del patron de distribucion de
eritroblastos. La E-cadherina es positiva en eritroblastos inmaduros grandes como los

proeritroblastos y eritroblastos basofilos. 2°
Claves morfolégicas en SMD de alto riesgo

Ademas de la presencia de ALIP, son considerables otros factores para hacer una
diferenciacion morfologica entre SMD de alto y bajo riesgo. La fibrosis se observa de manera
general en 10% a 15% de los pacientes y si es grado 2 o 3 es signo de mal prondstico. En

SMD con fibrosis son muy notables los megacariocitos displasicos y pleomorficos. 3

Aproximadamente en el 15% de los pacientes con SMD presenta proliferacion de eritroblastos
superior al 50% de las células nucleadas. Aunque no figura como elemento de clasificacion en
la clasificacion de la OMS, su evaluacion histopatolégica es esencial debido al mal prondstico

que surge de anomalias cromosémicas y TP53, las cuales son relevantes del tratamiento. 32
Terapia adaptada al riesgo

Identificar a los pacientes con SMD que se dirigen hacia la progresion leucémica es un
desafio real, por lo que varios estudios han intentado estratificar el riesgo de los pacientes en
funcion de su potencial leucémico en etapas tempranas de la enfermedad. Por ejemplo,

Makishima et al. examinaron muestras de mas de 2000 pacientes en busca de genes mutados
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favorables para el desarrollo de SMD y LMA de mayor riesgo. Mutaciones en los
genes NPM1 , IDH1 , IDH2 , WT1 ,NRAS, PTPN11 y FLT3 se encontraron significativamente
en el grupo de LMA 'y fueron subclonales a una mutacion mas abundante, lo que sugiere que
se adquirieron mas tarde, y se asociaron con una supervivencia mas corta. Estos pacientes
albergan un trastorno de superposicion entre SMD y LMA, de esta manera es que las terapias
dirigidas a estos subclones (p. Ej., Inhibidores de IDH o FLT3) pueden retrasar la transformacién
leucémica. En la practica clinica, los pacientes con SMD de alto riesgo y LMA de bajo recuento
de blastos tienen un prondstico similar y a menudo se tratan de la misma forma, con agentes

hipometilantes o son candidatos para trasplante de células madre hematopoyéticas. 33

En resumen, podemos observar las opciones y recomendaciones terapéuticas para
subconjuntos especificos de pacientes que son dependientes directos de la clasificacion de
SMD en alto y bajo grado. Es asi que los sistemas de puntuaciéon de prondstico adicionales

incluyen sistemas para SMD hipocelular y para SMD relacionados con la terapia. 3

Pacientes con enfermedad de bajo riesgo se tratan con factores de crecimiento (lenalidomida
y azanucledsidos). Los pacientes con SMD de mayor riesgo tienen opcién de transplante o
azanucledtidos, terapia similar a la utilizada en LMA . El pronéstico de pacientes que no cumplen
cualquiera de estos enfoques es pobre y se ha evidenciado que la presencia de comorbilidades

tiene un impacto independiente significativo sobre la supervivencia. 3%

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la practica médica actual la evaluacion histo morfologica de las biopsias de médula 6sea
como parte del protocolo diagnéstico de pacientes con sospecha o pacientes confirmados
con SMD se limita a la evaluacion de la celularidad, el grado de fibrosis y en el mejor de los
casos los hallazgos de displasia por linea celular, sin embargo un parametro de mayor
valor prondstico predictivo es la observacién de células blasticas inmaduras de estirpe
mieloide, el cual no es reportado de manera estandarizada, por tanto, la biopsia de médula
6sea no ofrece un apoyo certero en la sub categorizacion de SMD de alto o bajo riego

hacia la transformacion leucémica.

En nuestro servicio no se cuentan con estudios que evaluen la localizacién anormal de
precursores inmaduros en la médula 6sea, por lo que no se cuentan con reportes que
demuestren su utilidad como su valor prondstico para la supervivencia o predictivo para

la transformacion leucémica.
JUSTIFICACION

Dada complejidad en la observacion y cuantificacién de células blasticas precursoras
mieloides con tinciones de rutina ( Hematoxilina-Eosina), se han propuesto parametros
morfolégicos-arquitecturales evaluables en biopsias de médula 6sea, es el caso de la
Localizaciéon anormal de precursores inmaduros, criterio no estandarizado en los reportes
diagnosticos y que ha demostrado poseer un alto valor en la categorizacion clinica de los
SMD.

La importancia de subclasificar los grupos de pacientes con SMD de alto y bajo riesgo
hacia la transformacion en leucemia mieloide aguda, radica en que el grupo de alto riesgo
es beneficiado con terapia dirigida que prolonga la supervivencia global de los pacientes,
en el grupo de bajo riesgo el objetivo es reducir la sintomatologia y el niumero de

transfusiones requeridas.

En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre es factible conocer el valor prondstico para
la supervivencia o predictivo para la transformacién leucémica de la localizacion anormal
de precursores inmaduros en la médula ésea de pacientes con SMD y de esta manera
evaluar la reproducibilidad de este parametro como apoyo en la categorizacion clinica y el

enfoque terapéutico.
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HIPOTESIS

La presencia de precursores inmaduros de localizacion anormal en pacientes con SMD

representa un buen valor pronéstico predictivo hacia la transformaciéon leucémica aguda.

OBJETIVO GENERAL : Determinar el valor prondstico predictivo de la localizacion
anormal de precursores inmaduros en pacientes con SMD en relacion con su evolucion a

leucémica mieloide aguda.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar la presencia de LAPI en cortes histologicos de biopsias de médula ésea
para la categorizacién en SMD de alto y bajo riesgo.

2. Evaluar la displasia de células mieloides hematopoyéticas en cortes histolégicos
de biopsias de médula 6sea en pacientes con SMD.

3. Evaluar la proliferacién de eritroblastos en cortes histoldgicos de biopsias de médula

6sea como auxiliar en la categorizacion de SMD de alto y bajo riesgo.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Diseno y tipo de estudio: Estudio trasversal, retrospectivo, observacional y descriptivo.

Poblaciéon de estudio: Pacientes con diagnéstico de SMD y con biopsias de médula
Osea valoradas en el servicio de Anatomia Patologica del CMN 20 de Noviembre desde 01
de Enero del 2018 y hasta 31 de Diciembre del 2018.

Universo de trabajo: Pacientes con diagnéstico de SMD en el CMN 20 de Noviembre.

Criterios de inclusién: Material histologico disponible en el servicio de Anatomia
Patolégica correspondiente a biopsias de médula 6sea de pacientes con diagndstico de

SMD dentro del tiempo establecido.

Criterios de exclusién: Material histolégico con mala conservacion y que no pueda ser

valorable.

Criterios de eliminacién: Material histologico que no se encuentre disponible en el servicio

de Anatomia Patologica.

Tamano de la muestra: Se incluiran el 100% de las biopsias de médula 6sea que cumplan

con los criterios antes mencionados.
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Operacionalizacion de Variables:

eosinofilica.

aglomeracion  anormal de la

cromatina,4 bastones de Auer.

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Escala de medicion Indicador
Localizacion Mas de tres grupos de cinco o Al menos tres agregados ubicados Cualitativa Positivo/
anormal de mas mieloblastos o promielocitos lejos de la superficie trabecular
precursores distribuidos en el area inter Negativo
inmaduros (LAPI) trabecular
Transformacion Tempo de evolucién hasta LMA. Tiempo entre el diagnostico y la Cuantitativa Numero de meses
leucémica presentacion de LMA.
Proliferacion Grupos de mas de 20 eritroblastos | Al menos un grupo de 20 Culitativa Positivo/
eritroblastica en la misma etapa de maduracion. eritroblastos en la misma fase
Negativo
Celularidad * Proliferacion de células Hipercelularidad (células que ocupan Cuantitativa Hipercelular /
(Consenso europeo) hematopoyéticas mas del 50% de los espacios normocelular
intertrabeculares), normocelularidad /hipocelular.
(30-50%) e hipocelularidad (<30%).
Displasia Eritroide Caracteristicas displasicas en mas | Deteccion de: 1 Irregularidad nuclear, | Cualitativa Ausente/
del 10% de la linea eritroide. 2 condensacion  anormal de
cromatina, 3 maduracién asincrénica Presente
nucleo/citoplasma, 4 sideroblastos
patoldgicos.
Displasia Caracteristicas displasicas en mas | 1 Nucleos hipolobulados en | Cualitativa Ausente/
megacariocitica del 10%, Linea megacariocitica megacariocitos grandes y 2 nucleos
no segmentados en megacariocitos Presente
pequerios.
Displasia neutrofilica Caracteristicas displasicas en mads | 1 Nucleos hipolobulados, 2 | Cualitativa Ausente/
y eosinofilica del 10 % de la linea neutrofilica y | hipogranulacién citoplasmica, 3
Presente

Aspectos de bioseguridad: Al tratarse de un protocolo de investigacién con caracter

retrospectivo donde las fuentes de datos son el expediente electronico y la revision de

laminillas del archivo de patologia, no existen elementos que interfieran con las normas de

bioseguridad al no hacer uso de ningun material biologico.

Conflicto de intereses: Los investigadores declaran que no presentan ningun conflicto de

intereses.
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RESULTADOS

1. Posterior a la busqueda de pacientes con diagnéstico de SMD cuya biopsia de médula

6sea fue revisada en el servicio de Anatomia Patoldgica; Se recabaron un total de 46

pacientes del periodo comprendido entre el 01 de enero del 2018 hasta 31 de diciembre del

2018, quienes tuvieron un promedio de edad de 49 afios. Se encontré que fueron 25

(54.34%) masculinos y 21 (41.65%) femeninas (Figura 1). De estos, se eliminaron a cuatro

pacientes debido a que

histolégico correspondiente de manera fisica.

Sexo

Total=46

en el momento del analisis ya no se encontraba el material

[ Masculino
E Femenino

2. Con base en datos del expediente electrénico institucional y al respecto de estos

pacientes, recabamos informacion referente a las comorbilidades que presentaban al

momento del diagnéstico del SMD (Figura 2).

Enfermedades previas

0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
@000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
@000000000

Total=22

E0EEEOOREOECEOOO

Litiasis renal

Anemia Aplasica

Von Reckling hausen
Diabetes mellitus
Cirrosis hepatica
Obesidad

HAS

Hipotiroidismo

Sx. Sjogren
Hipergamaglobulinemia
Trombosis venosa profunda
Gonartrosis de rodilla
Ca de mama
Neuropatia periférica
Trastorno depresivo
Chikungufia
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De nuestra n inicial de 42, encontramos que 22 (52.38%) presentaron comorbilidades,
siendo la mas frecuente la diabetes mellitus que se presentd en 6 pacientes (27.27%),
seguida de la hipertensién arterial sistémica con 2 pacientes (9.09%), el resto de las

comorbilidades se presentaron en un paciente.

3.Anidlisis de las caracteristicas histopatolégicas de SMD

Al respecto, fueron divididas por linea de diferenciacion hematopoyética en: displasia
mieloide, displasia eritroide y displasia megacariocitica, de acuerdo a la propuesta de
consenso del Grupo de trabajo internacional sobre morfologia del sindrome mielodisplasico

basado en Giagounidis Et Al. donde se enumeran criterios especificos.

Displasia Mieloide:

Los nucleos hipolobulados representa el criterio de displasia mieloide prominente,
observado en la totalidad de las biopsias analizadas, seguido de la aglomeracién anormal
de la cromatina caracterizada por areas densas en forma de grumos alternando con areas

de cromatina dispersa. El resto de los criterios y su proporcion se muestran en la tabla 1.

Ya que diferentes criterios de displasia coinciden en una sola biopsia, en la siguiente grafica
se encuentran representados el conjunto de combinaciones observadas para displasia

mieloide, en relacidon con la tabla anterior.

Tabla 1: Pacientes con criterios de . . -
Displasia Mieloide Combinaciones de hallazgos morfolégicos de
displasia mieloide
Criterios # de pacientes
(proporcion)
1. Nucleos hipolobulados 42 (100%) - 1
1,2
2. Hipogranulacion 8 (19.04%
pogranyac (19.04%) B 1.3
citoplasmatica
p B 1.4
3. Aglomeracién anormal 21 (50%) - 1 ,273
de la cromatina
4. Aglomeracion de 1(2.38%)
mieloperoxidasa
(Bastones de Auer).

Total=42

19



Nucleos hipolobulados Hlpogranulacmn cggplasmatlca

ve Ty SRR Tew, ;
.7 v g 0‘: o L . ® e

oy o S Teg P

0

Displasia eritroide:

Con respecto a los hallazgos de displasia eritroide, se observa en el 50% de los pacientes,
siendo la condensacion anormal de la cromatina el criterio independiente mas frecuente

(26.19%) en las biopsias observadas.

Tabla 2: Pacientes con criterios de Displasia Eritroide
Criterios # de pacientes (proporcién)
1. Irregularidad nuclear 8 (19.94%)
2. Condensacién anormal de la cromatina 11 (26.19%)
3. Maduracién asincrénica nucleo/citoplasma 10 (23.80%)
4. Sideroblastos patolégicos (anillados) 1(2.38%)
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Displasia megacariocitica:

Ambos criterios de displasia megacariocitica se observaron en mas de la mitad de las
biopsias analizadas de manera individual y de forma combinada solo uno de los pacientes

(7.14%) no presentaba displasia en esta linea. Tabla 3

Tabla 3: Pacientes con criterios de Displasia Combinaciones de hallazgos morfolégicos de

megacariocitica displasia megacariocitica
- # de pacientes
Criterios (proporcién) i
1. Nucleos hipolobulados 25 (59.52%) = f 2
en megacariocitos ’
1 0
grandes
2. Nucleos no 27 (64.28%)
segmentados en
megacariocitos pequefios
Total=42
n

Nucleos no segmentados en megacariocitos peque

e IS

os Nucleos hipolobulados en megacariocitos grandes

Proliferacion eritroblastica:

Se observo proliferacion eritroblastica en la mitad de los pacientes, lo cual coincidia en
gran medida con estimulantes de crecimiento de colonias eritroides que forman parte del

tratamiento para reducir las citopenias.
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Proliferacion eritroblastica

Total=42

5. Localizacion anormal de precursores inmaduros (LAPI)

De nuestros 42 pacientes, 19 (45.23%) presentaron Localizaciéon anormal de
precursores inmaduros (LAPI) en la biopsia de médula 6sea, 18 (42.85%) pacientes no
presentaron LAPl y 5 (11.9%) pacientes ya presentaban criterios para diagnéstico de
Leucemia mieloide aguda (LMA).

LAPI

Total=42
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6. Transformacion leucémica

De los 42 pacientes que se consideraron en la poblacién, 14 de ellos desarrollaron hasta la
fecha LMA, esto de acuerdo con los datos individuales del expediente clinico . En la
siguiente grafica podemos observar el tiempo desde la toma de biopsia de médula 6sea,

hasta el diagndstico de LMA para cada uno de estos pacientes:

Tiempo de transformacion a leucemia
mieloide aguda

14 7]

131

12

11

104 @

°- @

s I
7_

6 ®

51 @

441

34— 1
1
1

Pacientes

2
14

Pacientes con LMA inicial @

De estos 14 pacientes en que hasta la fecha han desarrollado LMA, se observé que 11
(78.57%) de ellos presentan LAPI y 3 pacientes ( 21.42%) no presentaron.
Relacién LMA y presencia de LAPI

[l LAPI positivo
Bl LAPI negativo

Total=14
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Analisis estadistico

Se desarrollaron intervalos para determinar la tasa de ocurrencia de sucesos, es decir la
complicacién con LMA vy la tasa de supervivencia en ambos grupos de pacientes LAPI

positivos y negativos.

Pacientes positivos a LAPI

Intervalo en No. De No. de pacienteslibres Probabilidad Valordelacurvalibrede
diasentrelos sucesos (LNA) de sucesos (vivos) desobrevivir  sucesos (superviven cia) al
sucesos al final del inmediatam enteantes el intervalo final del intervalo
Intervalo No. (LMA) intervalo A del intervalo B C=1-(A/B) D=D-precedente*C
0 18 1 1
1 Oal 1 17 0.94117647 0.941176471
2 2a8 1 16 0.9375 0.882352941
3 9a3l 1 15 0.93333333 0.823529412
4 32244 1 14 0.92857143 0.764705882
5 453115 1 13 0.92307692 0.705882353
6 116a174 1 12 0.91666667 0.647058824
7 1742178 1 11 0.90909091 0.588235294
8 179a332 1 10 0.9 0.529411765
9 33323400 1 9 0.88888889 0.470588235
10 4002420 1 8 0.875 0.411764706
11 421a530 1 7 0.85714286 0.352941176
numero de pacientes 1 por 100 habitantes
Tasa de pacientessin Lap| | 9u€desarrollaron LMA (constante)
0.57894737

quedesarrollaron LMA

numero total de
pacientes con LAPI

57.89473684

Tasa de ocurrencia para LMA con hallazgo de LAPI = 0.57. La interpretacion es que, por
cada 100 pacientes con sindrome mielodisplasico, y que sean positivos a LAPI, 58 podrian

desarrollar LMA.

Pacientes negativos a LAPI

No. de pacienteslibres = Probabilidad de = Valordelacurvalibrede

Intervalo en dias No. De sucesos de sucesos (vivos) sobrevivir el sucesos (superviven cia) al
entrelossucesos = (LNA)al final del =~ inmediatam ente antes intervalo C=1- final del intervalo
Intervalo No. (LMA) intervalo A del intervalo B (A/B) D=D-precedente*C
0 0 1.0000 1.0000
1 0a231 1 17 0.941176471 0.941176471
numero de pacientes 1 por 100 habitantes

Tasa de pacientes sin LAPI que
desarrollaron LMA

quedesarrollaron LMA
numero total de
pacientes sin LAPI|

18

0.055555556

(constante)

5.555555556

Tasa de ocurrencia para LMA sin hallazgo de LAPI = 0.05. La interpretacion es que por

cada 100 pacientes con sindrome mielodisplasico, y que sean negativos a LAPI solo 5

desarrollaran LMA.
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Por otro lado, hasta la escritura de la tesis, se encontrod reportado en el expediente clinico

que 5 de nuestros 42 pacientes iniciales han fallecido a causa de complicaciones por LMA.

Curva de Supervivencia
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Con base en la curva de sobrevida de Kaplan-Meier se estimo la probabilidad de sobrevivir

al final de los 30 meses, tiempo considerado para catalogar SMD de bajo o alto riesgo:

Valor delacurvalibre
No. de pacienteslibresde Probabilidad = desucesos (superviven

Intervalo en meses No. De sucesos sucesos (vivos) de sobrevivir cia) al final del
entre los sucesos (muertes) al final inmediatam ente antes el intervalo intervalo
Intervalo No. (muertes) del intervalo A del intervalo B C=1-(A/B) D=D-precedente*C
0 0 1.0000 1.0000
1 0-15 2 40 0.9500 0.9500
2 15-20 1 39 0.9744 0.9256
3 20-25 1 38 0.9737 0.9013
4 25-30 1 37 0.9730 0.8769

De los cinco pacientes que han fallecido hasta el momento, cuatro de ellos presentaron

LAPI, mientras que solo uno no presento.

LAPI y Mortalidad

[ LAPI presentes
3 LAPI ausentes

Total=5
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CONCLUSIONES

El hallazgo de “Localizacién anormal de precursores inmaduros” (LAPI) en biopsias
de médula 6sea de pacientes con SMD, se observé en un porcentaje importante (45.23%)
de los pacientes analizados. De los 42 pacientes que se consideraron en la poblacién, 14
de ellos evolucionaron a LMA hasta la fecha de la escritura de la tesis y de este grupo el
11.9% de los pacientes presentaban criterios para diagndstico de Leucemia mieloide
aguda (LMA) inicial.

Nuestro andlisis estadistico resulta con una tasa de ocurrencia para LMA de 0.57 en
pacientes positivos a LAPI y se traduce en que 57 de cada 100 pacientes LAPI positivos
pueden desarrollar LMA, sin embargo la tasa de ocurrencia para LMA en ausencia de
LAPI es de 0.05, lo cual quiere decir que por cada 100 pacientes con sindrome

mielodisplasico, y que sean negativos a LAPI solo 5 desarrollaran LMA.

De acuerdo con recomendaciones de las Guias internacionales para la estratificacion del
pronéstico de los SMD, se consideran de alto riesgo si la sobrevida global es menora 30
meses y de bajo riesgo si no ocurre muerte en este intervalo; En nuestros resultados el
80% de los pacientes fallecidos compartian la caracteristica de positividad para LAPI y con
base en la curva de sobrevida de Kaplan-Meier dénde se estimd la probabilidad de
sobrevivir al final de 30 meses, se concluye que LAPI tiene buen valor predictivo en

relacion a la mortalidad.

Estos primeros resultados sugieren; que el hallazgo de Localizacion Anormal de
Precursores inmaduros en biopsias de médula ésea de pacientes con Sindrome
Mielodisplasico muestran un buen valor prondstico predictivo hacia el desarrollo de la
complicaciéon por LMA. Si se define la observacién positiva para LAPI idealmente deberia
encaminar la realizacion del panel de Inmunohistoquimica correspondiente para confirmar
el fenotipo de los precursores mieloides inmaduros. De esta menera se puede establecer
con certéza que LAPI es un auxiliar en la toma de decisiones terapéuticas oportunas y

especificas en pacientes con SMD con el objetivo de incrementar la sobrevida global.

Sin embargo es necesario el desarrollo de otros estudios donde se genere un analisis
con mayor cantidad de pacientes que amplie y respalde los resultados presentados en este

momento.
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