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RESUMEN:

Los Sindromes Mielodisplisicos (SMD), constituyen un gru-
po heterogéneo de desdrdenes hematolégicos gue se carac-
terizan por tener un origen clonal, presencia de insufji-
ciencia medular y citopenias variables en sangre perifé-
rica (SP); la médula 6sea constituye el estudio diagndsti
co de acuerdo a los criterios morfolégicos de la clasifi-
cacidn del grupo FRANCO-AMERICANO--BRITANICO. (FAB}.

El objetivo del estudic fué determinar la frecuencia de -
los subtipos de SMD, asi como sus caracteristicas clinico
- hematoldégicas, respuesta al tratamiento y sobrevida, -
evaluando la utilidad de la clasificacidn de la FAB y de
las tinciones citogquimicas de PAS (Acido perydédico de -
Schiff) y Hemosiderina en el diagndstico diferencial de -
los SMD y otras hemopatias.

El anilisis se realizd retrospectivamente de enero de -
1983 hasta agosto de 1989, encontrandose 30 casos con ran
go de edad de 3 - B1 aflos y un promedic de 41.7 afios,sien
do los mads frecuentes los mayores de 40 ahos destacandose
también un grupo de 6 pacientes de la segunda década de -
la vida, con ligero predominio del sexo masculino una re-
lacidn de 1.3:1.

Desde el punto de vista clinico domind el cuadro del sin-
drome anémico (100%) seguido del sindrome hemorrdgico e -
infeccioso.

Los resultados de laboratoric revelaron anemia normociti-



caen 62%, seguida de la hipocrdémica en 37.9%.

El subtipo mis frecuente de SMD fué el tipo III {AREB) -
20/30 (66.7%), el cual se acompaiid de pancitopenia en 75%.
El AMO reveld en la mayor{a hipercelularidad y los estu-
dios citoguimicos que el PAS puede ser positivo o negati
vo no siendo determinante para el diagndsticc de SMD. La
hemosiderina fué {(til para diferenciar entre los subtipos
AR y ARS.,

Se valord el tratamiento con terapia combinada de inducte
res de maduracidn celular y quimioteripicos, la mayoria -
de los pacientes recibieron oximetolona - prednisona - -~
16/30 (53.3%) y oximetolona-prednisona-Ara-C-Vitamina A -
5/30 (16.6).

La sobrevida se evalud en 16/30 (53.3%) pacientes en la -
que el promedio fué 19.2 meses de los cuales vivos hay 4/
16 (25%) con un rango de 3-13 meses y un promedio de 7.5
meses fallecieron 12/16 (75%) con un rango de sobrevida -
de - 144 meses y con un promedio de 24 meses 14/30 pacien
tes (46.6%) anbandonaron la consulta.

Las conclusiones son que los pacientes de este Hospital
son una década mas jovenes e incluyen adolescentes, con
un ligero predominio del sexo masculino; gue la anemia -
normocitica normocrémica muestra un franco predominioc lo
cual ceincide con lo informado por otros autores mexica--
nos y difiere del resto de la bibliografia intermacional

que #e refiere a la anemia macrocitica como la predominan



te. En este sindrome se corrobord la utilidad de la clasi
ficacidén de la FAB, asi como se confirma la utilidad de -
la Hemecsiderina para el diagndstico entre AR, ARS y el -
PAS en el diagndstico diferencial con anemias carenciales
y eritroleucemia; para poder evaluar la evolucidn y res-
puesta al tratamiento es necesario establecer protocolos

estandarizados de terapia cada uno de los subtipos de SMD.



INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD), constituyen un gru-
po heterogéneo de desdrdenes hematoldgicos que se caracte,
rizan por tener un origen clonal, presencia de insuficien
cia medular y citopenias variables en sangre periférica -
(SP}; la médula &sea (AMO), sin embargo puede ser cuanti-
tativamente normal o aumentada, ya sea en observaciones -
de extendidos de aspirados de médula osea (10) y/o en -
biopsia de hueso, en donde no se observa incremente del -
tejido adiposo y existen datos de dishemopoyesis en una -

o en todas las lineas celulares (1-11).

ANTECEDENTES

La forma clfnica de la anemia con hiperplasia eritroide me
dular sin hemdlisis, era inicialmente una patologia des-
concertante para los hematdlogos. En 1907 Luzzatto descri
bidé uno de los primeros casos de anemia pseudoplisica, pe
ro fué solo hasta el afio 1941 en gue este sindrome llegd
a ser aceptado en base a la descripcidn de 100 casos por
Bonford y Rhodes (8).

Block en 1953 reconocid que los pacientes con estas alte-
raciones hematoldgicas podian desarrollar leucemia por lo
gue se denomind a esta entidad preleucemia, referida en -
su reporte de 12 casos de los cuales 11 habian sido diag-
nosticados como anemias refractarias (AR) (8).

También en 1956 Bjorkman describid una forma especial de
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AR caracterizada por la presencia de sideroblastos en ani
llo (8,12-16).

En 1959 Dacie sugiere el desarrollo clonat de este tipo -
de anemias, describiendo una doble poblacién celular de -
la serie roja (microcitica-hipocrdmica Vs. macrocitica- -
normocrémica) (8,13-14).

Hasta la década de 1970, fué que se reconocieron los SMD
en personas ancianas quienes presentaban en la MO datos -
de un sindrome mieloproliferativo (SMP} y con determina-
ciones en SP de monocitos por lo que se le llamé leucemia
mielomonocitica crénica (LMMC) (8).

El término de dishemopoyesis fué introducido por Lewis vy
Verwilghen en 1972, quienes describieron la morfqlogia de
las anemias refractarias.

Para el afio de 1976 el grupoc Franco-Americano-Briti3nico -
(FAB) inicid el ordenamiento de los SMD hasta llegar a la
década de los 80 en gque logrd establecer una clasifica- -
cidén tomando en cuenta los criterios morfoldgicos y cito-

quimicos (B,17-19).

Patogénesis:

Dacie fué el primero en sospechar la naturaleza clonal y
su hipdtesis fud verificada por Abkowitz que se basd en -~
estudios de isoenzimas del glucosa-6-fosfato deshidrogena
sa (G-6-PD) en pacientes que padecieron de un SMD.

Estudios citogenéticos recientes de células progenitoras



indican el compromiso de la célula madre pluripotencial,

resultando la clona con anormalidades cromosdmicas prove-

nientes de una célula madre que puede diferenciar en - -

lineas eritroide y granulocito-macrdfago (8,20-24).

La localizacién de los desSrdenes clonales de los SMD es

similar a la de los SMP como la leucemia granulocitica -

crénica (LGC), policitemia vera (PV) y la mielofibrosis -
con metaplasia mieloide.

Actualmente es aceptado que los SMD adquiridos puedan pre

sentarse como eventos primarios o como consecuencia de da

fios gquimicos, radiacidn, o infecciones por virus oncogéni
cos asociados probablemente con factores hereditarios es-

pecificos gue causan mutaciones somdticas (8,22).

Las mutaciones somiticas concernientes a la célula madre

pueden resultar en 3 condiciones clinicas que se represen

tan como:

1.- Anemia refractaria con sideroblastes (ARS), en la que
puede comprometer una regidn del gen que controla so-
lamente la sintesis del heme por lo que la expresidn
fenotipica estd limitada a la serie roja con depdsito
de hierro dentro de las mitocondrias, llevando estas
alteraciones en la multiplicacién y diferenciacidn ce
lular a una eritropoyesis ineficaz, con una sintesis
del heme defectuosa, encontrindose la enzima acido -~
amino levulinico (AAL) sintetasa muy disminuida, ex-

plicidndose asi la disposicidn del hierro dentro de -



las mitocondrias y las células rojas maduras de la -
clona patolégica con disminucidén de su vida media, -
siendo é&sto variable de un paciente a otro.

2.- Una variedad de anemia que compromete una regidn del
gen que regula la diferenciacidén de 2 & 3 lineas celu
lares con una expresidn fenotipica de anemia aunado a
leucopenia y/o trombocitopenia, observindose anemia -
refractaria. La cleona celular mutada afecta a la se-
rie roja, granulocitica y megacariocitica con signos
de mielodisplasia en todas las series.

3.- Esta variedad problablemente concierne a una regidn -
del gen gue compromete la diferenciacidn de la serie
mielomonocitica Q megacariocitica en la que manifies-
ta un sindrome mielomonocitico asociadeo con tromboci-
topenia. Se expresa fenotipicamete en laz leucemia mie
lomonocitica crénica (LMMC) con afeccidn de la serie
granulocitica y en forma ocasional afecta a la serie
eritroide.

En afios recientes se ha venido utilizando el criterio ci-

togenético para valorar el riesgo de mutaciones adiciona-

les.

Tricott y cols. (10) distinguen 3 grupos: el primero com-

prende pacientes con enfermedad cariotipo estable, no in-

crementandose en nimero de blastos medulares. El segundo
grupo comprende pacientes con enfermedad inicialmente es-

table, con un minimo o ningiin incremento de blastos, pero



que evolucionan en forma abrupta de mielodisplasia a leu-
cemia aguda {(LA), asociado ésto, con cambios .en el cario-
tipo. En el tercer grupo existe un incremento gradual de
blastos medulares cuyo patrdn de evolucidn generalmente -

no muestra cambios citogenéticos.

Clasificacidn y Generalidades:

En 1982 el grupo FAB Propuso la correlacidn morfoldgica -

de los SMD, la cual no tiene en todos los casos una corre

lacién con el curso bioldgico de los padecimientos referi

dos (2). La clasificacidn morfoldgica incluye 5 tipos gue

se describen a continuacidn:
Tipo I: Anemia Refractaria (AR), en la cual la anemia
domina el cuadro clinico, hay reticulocitopenia en SP,
diseritropoyesis variable en el AMO y rara vez disgra
nulopoyesis. Los blastos en SP no superan al 1%. La -
médula Ssea es normal o aumentada en su celularidad -
con hiperplasia eritroide, con serie granulocitica vy
megacariocitica normal y con menos del 5% de blastos.
Tipo ITI: Anemia Refractaria con sideroblastos en ani-
l1lo (ARS). La diferencia fundamental con la tipo I es
la presencia de mds del 15% de sideroblastos en ani-
llo en la médula dsea.
Tipo III: Anemia Refractaria con exceso de blastos -
(AREB). El cuadro clinibo ademis de la anemia, infec-

cidn o hemorragias, esti representado por fiebre, do-



lor &seo y en ocasiones se presentan manifestaciones
de hiperhistaminemia (prurito cutdneo) ademis de ci-
topenias de 2 o mids series en SP con menos del 5% de
blastos., La médula ésea es hipercelular, con hiperpla
sia eritroide y granulocitica, franca diseritropoye-
sis, disgranulopoyesis y/o dismegacariopoyesis. Puede
haber sideroblastos en anillo y el porcentaje de blas
tos en MO varia del 5% al 208.
Tipo IV: Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC): la
caracteristica morfoldégica principal de esta variedad
de SMD es la monocitosis en SP mayor de 1x109/1.
El porcentaje de blastos en SP es inferior al 5% y en
MO semeja al SMD tipo III pero con incremento de pro-
mocitos y monocitos.
Tipo V: Anemia Refractaria con exceso de blastos en -
transformacidén (AREB-T): incluye pacilentes de cual- -
quier edad, con periodo de instalacidn de sintomas -
breve, no pueden clasificarse en ningin tipo de leuce
mia mieloide aguda (LMA): M1-M7 de la clasificacién -
de la FAB para las leucemias agudas; con mis del 5% -
de blastos en SP y en MO entre 20-30% de blastes con
bastones de AUER (17).

Los SMD en general se presentan con un ligero predeminio

en el sexo masculino, en mayores de 50 aiios, teniendo co-

mo sintoma principal la anemia, aunque algunos auteres -

mencionan que pueden ser asintomidticos (1-4).
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En la serie SMD el tipo mas frecuente de anemia es la ma-
crocitica, pero puede ser normocitica normocrdmica yl/o -
hipocrémica (2,4,8), se observan ademds otras alteracio-
nes como son la pioguilocitosis y numercsas células en -
forma de lagrima, siendo ésto, mis comin en la AR y en la
ARS. Existen también grdnulos baséfilos frecuentemente -
hallados, indicande alteracidn en el metabolismo del RNA,
los polimorfonucleares (PMN) son afectados frecuentemente
en 1la AR y en la LMMC como lo observd en 1984 Langenhuije
sen, quien describid granulocitos caon nucleos anillados -
en 12 de 28 pacientes con SMP y SMD, siendo ésto mids tar-
de reportado nuevamente por Vanderweide y cols. (8,18). -
quien encontrd esta alteracidn en el 32% de sus pacientes.
Esta células representan probablemente una etapa transi-
cional a la formacidn de las células de Pelger-Huet adqui
rida, considerados como un signo anormal de maduracidén. -
La anomalia de Pelger-Huet asociada con micromegacarioci-
tos en la MO se ha visto como un marcador morfoldgico es-
pecifico de SMD (8,23).

Se refiere ademis que la funcidn del neutréfilo se encuen
tra afectada principalmente en la AR y en la LMMC yva que
su actividad es quimiotdctica, bactericida y fagocitica -
son defectucsas. Por otra parte, no se ha encontrado co-
rrelacidn funcional del neutrdfilo con la presencia morfo
ldgica de hipogranulacidn (8,24-25). Las alteraciones pla

guetarias se han encontrado con mayor frecuencia en la AR
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Yy en LMMC no solamente en forma cuantitativa, sino tam-
bién funcional.
Bernd y cols. describieron un caso de un sindrome de Ber-
nard Soulier con AREB (8,26).
El cambio en los linfocitos es menos importante, se han -
observado alteraciones en la linfohematopoyesis en este -
desorden clonal. Mufti y cols. (28) encontraron una eleva
da incidencia de hipergamaglobulinemia (32%), con prueba
de antiglobulina directa positiva (8.1%) y autoanticuer-
pos (22.3%) en una serie de 84 pacientes.
En otra serie de 20 pacientes se encontrd la asociacién -
de neoplasias linfoides y plasmocitoides aunque no hay -
prueba de gue esta condicidn tenga su origen de la misma
clona celular, pero si refuerza la idea de qgue los SMD se
originan de una célula madre que se manifiesta en ambas -
lineas celulares mieloides y linfoides (8,28).
Los estudios citoldgicos de MO muestran por lo general da
tos de hematopoyesis inefectiva siendo interpretados como
diseritropoyesis en la que se encuentra multinuclearidad,
fragmentacidn nuclear, apariencia megaloblastoide y baso-
filia difusa. En los granulecitos se observa disgranulopo
yesis con discciacidn en la maduracidn niiclec citoplasma,
granulacidn anormal en los promielocitos y prevalencia de
formas inmaduras o blastos.
Finalmente en la displasia de la serie megacariocitica, -

la cual se denomina dismegacariopoyesis, se observan mi-
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cromegacariocitos monolobulados, con 2 ¢ mas niicleos se-
parados por un patrén de cromatina semimadura (8,29-31).
La histologia demuestra que el 80% de los SMD son hiperce
lulares, 12% hipocelulares y B% normales, encontrindose -
un predominio de precursores mieloides inmaduros, asi co-
mo localizacidn anormal de precursores inmaduros (mielo-
blastos, promielocitos) denominados ALIP, que normalmente
se encuentran en la periferia:-en este trastorno se loca
lizan en la porcidn central, los islotes eritroblasticos
se encuentran en el mismo estadio de diferenciacifn con -
exceso de proeritroblastos, asi como micromegacariocitos
que se identifican por medio de inmunchistoquimica como -
son el detectar anticuerpos contra el factor VIII, o con-
tra las glicoproteinas plaquetarias especificas IIb/IIIa
o por la identificacidén de peroxidasa plaquetaria en mi-
croscopia electrdnica (8,32-35).
Los estudios citogenéticos revelan alteraciones en el 40/
60% de los casos, la mayoria de los pacientes con defec-
tos cromosdmicos tienen una disminucidén del material cromgo
sdmico, mds que translocaciones o inversiones; las delec-
ciones del Sq, 74, 7p, 99, 20q, monosomia 7 y trisomia 8
no son especificas de los subtipos de SMD (8,30,36,41).La
dificultad de encontrar aberraciones citogenédticas en los
SMD ha llevado a un método alternativo para detectar aneu

ploidia, usando flujo citom@trico de alta resolucién para

medir el contenido de DNA celular (42}.
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Clark reporta aneupleoidia en el 50%, hipodiploidia mds -~
que hiperdiploidfa, teniendo estos pacientes una sobrevi-
da mucho mis corta (43). Los pacientes con delecciones -
del 5q, 79 y monosomia 7 merecen particular atencién y -
pueden ser considerados como entidades especificas a cau-
sa de su peculiar curso clinico (8,44).

Diferentes formas de leucemias se pueden desarrollar de-
pendiendo de la naturaleza del evento cromosdmicoa. (36,
45). Las translocaciones que se observan pueden activar -
oncogenes como el myc-abl y estos rearreglos cromosdmicos
o mutaciones son el instrumento en la expresidn o compli-
cacidén celular de los protooﬁcogenes en la leucemia aguda
y en el linfoma (8,45).

En todas las enfermedades clonales, la nueva clona celu-
lar es menos estable que la 1linea celular original, las -
mutaciones somdticas ocurren con una frecuencia que depen
de del cambio cromosémico original, por lo gue ha encon-
trado gque la clona siderobliastica puede evolucionar a la
leucemia pero es mucho mis alta esta incidencia en AR y
LMMC.

Numerosas técnicas citoquimicas han sido utilizadas en el
estudio de los SMD, entre ellas citamos la mieloperoxida-
sa, esterasa clorocacetato y alfa-naftil-acetato, fosfata-
sa alcalina, muramidasa, hemosiderina y PAS (8,19,47,49).
La técnica de PAS (acido peryddico de Schiff): se ha em-

pleado en la serie roja, con resultados variables, obser-
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vindose en la AR displasia nuclear PAS positivo, pueden -
observarse grandes aglomeramientos de positividad en los
precursores eritroblisticos, mientras que los normoblas-
tos y eritocitos pueden representar potividad difusa.

La hemosiderina que es una tincién que se realiza con azul
de prusia es de utilidad fundamental en relacidn a la sub
clasificacidén de lo§ SMD especialmente entre AR y ARS ya
gue en la {ltima se encuentra un aumento en el nimero de
sideroblastos en anilloa, debido a la presencia de mice-
las ferruginosas intramitocondriales que a nivel Sptico se
manifiestan como sideroblastos en anillo, indicando que -
los depdsitos de hemosiderina en MO se encuentran aumenta
dos. Asi mismo se ha tomado en cuenta en otros tipos de -

SMD especialmente en AREB como factor prondstice (8,50).

Evolucidn y Prondsticos:

El curso clinico de los SMD es variable y los pacientes -
gue tienen ARS sin alteraciones cromosdmicas tienen una -
evolucidn estable. La evolucidn hacia otro SMD es rara y
es de muy mal prondstico, asi como la aparicidn de SMP du
rante el curso de la enfermedad. Tambi&n se han reportado
SMD que han aparecido con otros desbrdenes hematolégicos
como son la anemia apldstica {AA)} y hemoglobinuria paro-
xistica nocturna (HPN) (8,51).

El curso clinico en la mayoria de los SMD estd caracteri-

zado por una progresiva hematopoyesis ineficaz; en otros
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pacientes la pancitopenia estad asociada con disminucién en
la celularidad medular con hipoplasia eritroblistica y me
gacariobldstica y con un incremento relativo de precurso-
res mieloides, estos pacientes son dependientes de trans-
fusiones y tienden a la infeccidn y/o sangrado, siendo -
éstas las principales complicaciones y causas de muerte -
mAs importantes {(1-10,18,40,52-54), aungue tambi&n se han
reportado otras complicaciones como mielofibrosis, hemo-
cromatosis y leucemia aguda.
En estudios seriados se han dividido a los SMD en 2 gru-
pos uno de cursc benigno como son AR, ARS y otro de curso
agresivo en el que se incluyen: AREB, AREB-T, LMMC, en -~
los que se ha reportado gque la incidencia de leucemia -
aguda (LA) es del 33% para el grupo en general y de un -~
60% para los de curso agresivo (2,4,7,10,55). El pronéstg
co es variable por lo que diferentes grupos han identifi-
cado factores prondsticos individuales en los que se in-
cluye el porcentaje de blastos en sangre periférica y mé-
dula &dsea, el patrdn de infiltracidén de los blastos en la
biopsia de hueso, la cuenta de neutrdfilos y plaquetas en
SP, la ferrociné&tica al dla 14, el patrdn de crecimiento
en cultivos celulares de SP, MC y anormalidades del cario
grama (2,8,20,32,33,38,40,52,54,56-58,60).
Esto se ha sistematizado tomando en cuenta el AMO y la SP
ya que en muchos centros no se cuenta con los medios ade-

cuados para realizar cariograma, cultivos celulares y fe-
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rrocinética.

Este método se ha denominado Bournemouth Score (marcador
1imite), que incluye los siguientes parimetros: Hemoglobi
na (Hb) menor o igual a 10gr/dl., neutrdfilos menores o -
iguales a 2.5 x 109/1, plaquetas menores o iguales a 100x
109/1 y MO con 5% o mds de blastos; se le asigna un punto
a cada alteracidn guedando un rango entre 0-4 puntos; -
mientras mds alta es la puntuacidn es peor el prondstico
{58) exceptuando esta puntuacidn para los pacientes que -
tienen LMMC a la que se agrega un punto extra de acuer-
do a los siguientes pariametros: Neutrdfilos mayores de 16
x 109/1 y monocitos mayores de 2.6 x 102/1. Este esquema
ha sido denominade Bournemouth Score Modified (Marcador -
1imite modificado}, encontrando que los pacientes que pPre
sentan estas cifras tiene una sobrevida muy corta (61).
En t&rmicos generales los SMD de curso benigno tienen una
sobrevida mayor de 2 afios, informindose que en algunos ca
sos pueden llegar a 5 afos, y en los padecimientos de -
curso agresivo la media de sobrevida es menor de un afic -
(2,4,9,58).

El significado de los sideroblastos en anillo en AREB fué
estudiado por Yoshida y cols. quienes encontraron gue es-
te tipo de SMD tiene una sobrevida muy corta y transforma
cidn a leucemia muy alta, mientras gue en el ARS el exce-
so de blastos tiene mal prondstico tanto en la sobrevida

como en la transformacidn a leucemia aguda {50).
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Tratamiento:

Con la probabilidad de que los SMD representan una enfer-
medad clonal y que el origen precede a una mutacidn somd-
tica a nivel de la cé&lula madre pluripotente es obvio gue
la cura completa no es posible. Usualmente el tratamiento
es sintomitico y se han especificado esquemas de trata- -
miento para algunos tipos de SMD. En 1974 Lotem y Sacks -
reportaron que algunos medicamentos como el ARA-C (citosi
na arabincsido) en bajas dosis, acido retindico, vitamina
D, y corticosteroides son capaces de inducir diferencia-
cidn de la clona leucémica mieloide.

En el tratamiento con bajas dosis de ARA-C las remisiones
que han reportado son del 48% (57,5%9,62-64), aungue tam-
bi&n se ha usado en altas dosis ya sea en infusidn conti-
nua o en pulsos, con resultados muy variables y pricipal-
mente en pacientes diagnosticados como AREB y AREB-T.

En 1986 Tricott demostrd que un factor importante en la -
determinacién de la remisidn era la edad, ya que los pa-
cientes menores de 50 afios tratados con antraciclicos y -
ARA-C ya sea en bajas o altas dosis consiguieron una remi
51i6n del 86% (66,70). Ruutu y cols. (72) reportaron 2 pa-
cientes diagnosticados como ARS y AR en que hubo mejoria
en la serie eritrocitica cuando recibieron terapia con ar
ginato de hierro ya sea solo o en combinacién con andrdge
nos.

asi también se han mencionado muchos estudios en que han

sido utilizados el acido retindico ya sea solo o combinado
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con ARA-C, ya que se ha observado que el acido retindico
produce un incremento en los precucrsores mieloides (CFU-
GM) Unidad formadora de colonia-granulocito-monocito, asi
como tambi@n en su diferenciacidn, reportandose que el -
53% incrementd la cuenta de granulocitos en SP (72-76}).
Se han empleado otras alternativas como son el factor es-
timulante de colonias granulocito menocito recombinante -
{Rh-GM-CSF) gue han logrado mejoramiento en la hematopoye
sis, pero principalmente en la serie granulocitica y eosi
nofilica.
Sus resultados han sido muy variables y con muy pocos ca-
sos para poder decir que es un tratamiento eficaz (77,78).
Galvani y cols. ha utilizado el alfa interferon en pacien
tes con SMD principalmente en AREB en la que sus resulta-
dos demuestran ser prometedores después de 4 meses de -
aplicacidn sin saber aiin como actfia éste en la mielopoye-
sis. En vista de ésto, Hellstron lo asocid con vitamina D
y dcido retindico observando una remisidn similar a la ob
tenida con ARA-C solo (8}).
Por Gltimo se han llegado a realizar transplantes de médu
la dsea (TMO) en los SMD, teniendo en cuenta la edad que
es un factor importante (menores de 50 afios) y que tengan
un donador HLA (antigeno leucocitario de histocompatibili
dad) compatible, exceptuando aquellos con alteracicnes -
cromosdmicas y/o que hallan evolucionado a leucemia aguda,

pueden ser cosiderados de eleccidn.
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Dos grupos reportaron recientemente 28 pacientes de SMD -
tratados con TMO en que los diagndsticos fuercr AR (13},
AREB (14), AREB-T (1). Los pacientes se preparar>n con -
ciclofosfamida e irradiacién corporal total, B i64%) es-
tan vivos y en remisidn completa a 56 meses despuds del -
transplante, el 36% (10) fallecieron debido a complicacig
nes relacionadas al procedimiento y/o infecciones. Estos
resultados sugieren gque el TMO puede prolongar la sobrevi
da y puede resultar en la cura de la falla medular (79,80)
pero hablar de estos esquemas de tratamienéos es aln pre-
maturo en nuestro media ya que se necesita una infraes- -
tructura de alto avance, asi como de la capacitacidn del
personal médico y paramédico para ver si en el futuro se
podria implementar y poder ofrecer una alternativa a los

pacientes que padecen de este tipo de enfermedad clonal.
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OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de los subtipos de Sindromes
Mielodispldsicos (SMD) en el Servicio de Hematologia

del Hospital General de México, S.S.

Evaluar la utilidad de las tinciones citoguimicas de
PAS (dcido peryddico de Schiff) y Hemosiderina en el

diagndstico diferencial de los SMD y otras hemopatias.

Conocer las caracteristicas clinico - hematoldgicas,
respuesta al tratamiento y sobrevida de los pacientes

con SMD.
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JUSTIFICACION

El presente espudio pretende revisar la metodologia diag-
ndstica de los SMD, dada la importancia del diagndstico

diferencial que clinicamente no ofrece ningiin paradmetro -
que distinga esta entidad de otras hemopatias, con el €in
de poder brindar un tratamiento oportuno del cual depen-

derd la evolucidn de la enfermedad. Al mismo tiempo se co
noceri la frecuencia de esta enfermedad en nuestro medio,
asi como sus caracteristicas clinicas, de laboratorio, -

respuesta al tratamjiento y sobrevida.
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MATERIAL Y METODO
Se revisd el archivo de expedientes clinicos del Servicio
de Hematologia del Hospital General de México, del perio-
do comprendido de enero de 1983 hasta agosto de 1989,
Todos los casos de SMD fueron reevaluados en base a los -
datos clinicos y los extentidos de médula Ssea con tincig
nes de Wrigth, PAS, hemosiderina para reclasificar el - -
diagnéstico de acuerdo a los criterios de la FAB. Se tabu
laron los datos de edad, sexo, lugar de origen, cuadro -
clinico, resultados de biometria hemitica (Bh) y de médu-
la Ssea, tratamiento y sobrevida de acuerdo al formato -
que se anexa (Anexo V).
Se revisaron todas las laminillas de extendidos de aspira
do de médulo Osea (AMD) de los pacientes que contaban con
expediente clinico y diagndstico citomorfoldgico de SMD.
Se utilizaron en la reevaluacidn diagndstica losbcriteri—
os de la FAB para SMD.
Se revisaron las laminillas de cada caso con tinciones ci
toquimicas de PAS y hemosiderina las que se detallan a -
continuacidn:
PAS (Acido Peryddico de Schiff).
Reactives: 1.- Acido peryédico.

2.- Disulfito potasico.

3.- Acido clorhidrico
Técnica: Fijacidn de los frotis de médula dsea secados al

aire en la solucidén fijadora de etanol/formalde-

hido por 5 minutos.
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Se enjuaga con agua corriente por 10 segundos,se
introduce a la solucidén A (Acido peryddico en 60
ml. de agua destilada colocado en una cubeta de
tincidn) por 30 minutos, se vuelve a enjuagar -
con agua destilada durante 10 minutos, se proce-
de a introducir la laminilla en la solucién B(di
sulfito potdsico en 60 ml de agua destilada, afia
dirlo a una cubeta de tincidn y se afiade 2 ml de
acido clorhidrico y se mezcla) por un minuto, se
vuelve a enjuagar con agua destilada por 10 se-
gundos, se le agrega el reactivo de Schiff incu-
bindose a 20 - 25°C a obscuras por 30 minutos, -
se enjuaga nuevamente y se vuelve a introducir -
en la solucidn B por 2 minutos y se introduce en
agua destilada durante 3 minutos, posteriormente
se tifie con solucidén de hemalumbre de Mayer du-
rante 3 minutos Yy se lava con agua corriente por
3 minutos.

Fundamento: El &dcido peryddico rompe los enlaces carbono-
carbono vecinos de polisacdridos (glucdgeno) -
cuando los 2 Atomos de carbono llevan grupos hi-
droxilos. Los grupos alcohdlicos se oxidan enton
ces a aldehidos, que seguidamente pueden ser vi-
sualizados en rojo intenso con el reactivo de -
Schiff (fucsina-Acido sulfuroso).

Evaluacién: Todas las estructuras que contienen polisaci-
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ridos, especialmente glucdgeno, se tifien rojo in
tenso. Las poblaciones de blastos, gue como mini
mo permiten reconocer una granulacidn caracteris
tica, de granulacidn gruesa, PAS-positiva, se -
clasifican generalmente en la serie linfitica.
Los blasto leucémicos de la serie mieloide son -
desde difuso hasta de granulacidn fina, en algu-
nos casos adiclonalmente muestran aglomerados -
gruesos PAS positivos. Los mieloblastos normales
eosindfilos y células de la serie roja no inter-
feridos son por el contraric PAS-negativos. Los
promielocitos, monocitos, basdfilos y toda serie
del neutrdfilo muestran una coloracidn roja difu
sa, que aparece de rojo intenso a medida gue au-
menta la madurez. Los eritroblastos en el caso de
eritroleucemia {(M6) y algunas anemias extremada-
mente hiperregenerativas pueden mostrar una nota

ble reaccidn de PAS.

HEMOSIDERINA.

Reactivos: Formol o Metanol absoluto.
Ferrocianuro de potasio al 2%.
Acido clorhidrico al 28%.
Hematoxilina {Mayer).
Agua destilada.

Técnica: Fijar durante 30 minutos en vapores de formol o
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5 minutos en metanol absoluto, lavar con agua -
destilada, secar, incubar durante 60 minutos en
una mezcla de partes iguales de: a) solucidn de
ferrocianuro de potasio al 2%, b) solucidn de -
HCL al 2%, lavar con agua destilada, tenir 10 mi
nutos en hematoxilina y lavar durante 10 minutos
con agua corriente, por {iltimo cubrir con glice-
rina de gelatina,

* Se requiere testigo para hacer valida la téc-
nica.

Interpretacidn: Normalmente se encuentra entre 20 - 50% -
de los eritroblastos que contienen grinulos de -
hierro, cuando estos granulos rodean al nicleo -
se considera sideroblasto en anillo, lo que uti-
lizamos para poder diferenciar en las SDM entre
AR y ARS,

Se excluyeron del estudic los casos diagnostica-
dos de SMD secundario a quimioterapia, radiotera
pia, neoplasias hematoldgicas y no hematoldgicas.
Se eliminaron del estudio los pacientes que no -
tenian expedientes completos y los casos con la-

minillas no valorables para el diagndstico.
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RESULTADQS:

En el periodo de 6 afios 8 meses, se estudiaron 30 casos -
de Sindromes Mielodisplisicos (SMD), los cuales de acuer-
do a su frecuencia fueron del tipo I1I o Anemia Refracta-
ria con exceso de blastos {AREB) 20 (66.7%), seguido por
el tipo IV denominado Leucemia Mielcmonocitica Crdnica -
{LMMC) 5 (16.7%), del tipc 11 o Anemia Refractaria con Si
deroblastos en Anillo (ARS) 2 (6.6%) asi como del tipo V
denominado Anemia Refractaria con exceso de Blastos en -
Transformacién (AREB-T) 2 (6.6%) y finalmente al tipo I
conocida como Anemia Refractaria (AR) y gque correspondid
un caso al 3.3% (Tabla 1).

Del grupo total 17/30 (56.6%) fueron pacientes del sexo -
masculino y 13/30 (44.4%) al sexc femenino. La relacidn -
masculino femenino fué de 1.3:1 (TablaIl).

El rango de edad encontrado fué de 3-81 afios con un prome
dio de 41.7 afios, siendo la edad mds frecuente entre la -
segunda y la tercera década de la vida con 6/30 casos -
(20%), seguida de la guinta y sexa década con 5/30 {16.68%)
y de la séptima y octava con 5/30 (16.6%) (Tabla IIL).
Desde el punto de vista clinico domind el cuadro el sin-
drome anémico que estuvo presente en los 30/30 casos(100%)
seguido del sindrome hemorrigico en 23/30 (76.6%), la in-
feccidn en 22/30 (73.3%), fiebre en 20/30 casos (66.6%),
dolor Oseo en 13/30 (43.3%), adenomegalias y hepatomega-

lia en 7/30 (23.3%) y por ultimo la eéplenomegalia en -
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6/30 casos (20%) (Tabla IV).

Los resultados de laboratorio revelaron en la biometria -
hemdtica (Bh) alteracidn de una sola linea celular en 3/
3¢ casos {10%), (2 por anemia y granulocitopenia y 5 ane-~
mia y trombocitopenia).Pancitopenia en 19/30 casos (63.3%)
{(Tabla Vi.

Se observd al correlacionar los diferentes tipas de SMD
con las citopenias periféricas que la pancitopenia acompa
Ad a 15 casos de AREB {75%), bicitopenia a 4 (20%) y la -
monocitopenia a 2 casocs de LMMC que corresponde al 40%.

La cifra de hemoglobina (Hb) se encontrd por debajo de 12
gr/100m} en 29/30 (96.6%), la concentracidén media de hemg
globina corpuscular CMHbC se encontrd por debajo de 31%
en 11/29 (37.9%) normal en 18/29 (62%); las cifras de re-
ticulocitos oscilaron entre 0.08 - 5.7 con un promedio de
0,76, siendo bajos en 12/19 (63.71%).

Al revisar los extendidos de SP se encontraron las si- -
guientes alteraciones morfoldgicas: Hipocrémia en 11/30
{36.6%), microcitosis en 8/30 (26.6%), macrocitosis en -
6/30 (20%), piogquilocitosis en 5/30 (16.6%} y finalmente
basofilia difusa en 4/30 (13.3%). Los neutrdfilos totales
(NT) en promedio fueron 2 905mm3 con un rango de 78-28 350
Y las plagquetas oscilaron entre 6000 - 177.000 con un
promedio de 45.082mm3.

El aspirado de médula dsea (AMO) mostrd normocelularidad

en 10/30 {33.3%), hiperceluaridad en 17/30 (65.6%) e hipo
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celularidad en 3/30 (10%).

En cuanto a la observacidn de megacariocitos se encontrd

conservado en 10/30 (33.33%), disminuido en 14/30 (46.6%)y
ausentes en 6/30 (20%). La conservacién de precursores -
eritroides en 9/30 (30%}, hiperplasia eritroide en 14/30 -
{46.6%) y depresidn eritroide en 7/30 (23.3%).

Respecto a la serie granulocitica juvenil (promielocites,
metamielocitos, mielocitos) fué procentualmente normal en
16/30 (53.3%), disminuida en 13/30 {(43.3%) y aumentada en
un caso k3.3%), mientras que los granulocitos adultos -
{bandas y segmentados) fueron normales en 15/30 (50%2), -
disminuida en 14/30 (46.6%) v aumentado en 1/30 (3.3%) -
(Figura 1).

Se realizaron tinciones de citoquimicas con PAS y Hemosi-
derina como apoyo diagndstico en 29 casos, en uno no se -
realizd por falta de material adecuado. La tincidén de PAS
resultd negativa en 23/29 (79.3%), en 6/29 (20.6%) fué re
portada positiva con granulacidén fina, de estos casos, 5 -
corresponden al tipo III o AREB (17.2%) y uno al tipo V o
AREB-T (3.4%).

Con respecto a la tincidn de Hemosiderina &sta se encon-

trd normal en 8/29, disminvida en 6/29, ausente en 1/29 y
aumentado en 14/29, de los cuales 10/14 (71.4%) incluyen

la presencia de sideroblastos en anillo, destacandose el

mayor porcentaje de los mismos (22 - 30%) en los 2 casos

de SMD tipo II o ARS (Tabla VI).
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El tratamiento se encontrd que todos los pacientes han -
sido tratados con terapia combinada en la gue incluye in-
ductores de maduracidn celular {(Vitamina A,D,C,BG,BIZ,&CL
do fdlico, prednisona, andrdgenos) y quimioterapia (Ara-C
citosina arabinosido) y 6-Mercaptopurina (6-MP). Fueron
tratados con la terapia combinada de oximetolona - predni
sona 16/30 (53.3%), oximetolona - prednisona - Ara-C - Vi
tamina A: 5/30 (16.6%), oximetoleona - prenisona - acido
fdlico: 4/30 (13.3%), Ara-C - 6-MP - 7/30 (23.3%) y vita-
mina A,D,C: 3/30 (10%), de los cuales 4 (13.3%) presenta-
ron remisidn complieta, teniendo la caracteristica de ha-
ber sido diagnosticadeo 2 de AREB, uno de LMMC y el otro
de AR, existiendo una recaida en estos pacientes, 26/30 -
{86.6%), no respondienron al tratamiento y de éstos hubo
4 casos que no recibieron tratamiento (Tabla VII).
En cuanto a la sobrevida se pudo evaluar unicamente en -
16/30 (53.3%) en los que el promedio fud de 19.2 meses -
para el grupo. En cuanto a grupos se dividleron en 3: vi-
vos se encuentran 4/16 (25%), con un rango de 3 - 13 me-
ses y un promedio de 7.5 meses; para los fallecidos 12/16
(75%), el rango fué de 1 - 144 meses con un promedio de -
24 meses y 14/30 qgue abandonaron la consulta tuvieron un

rango de 1 - 108 meses y un promedio de 12.8 meses.



TABLA 1

DIAGNOSTICO DE ACUERDO A LA
CLASIFICACION DE LA FAB

NUMERO DE PACIENTES

ANEMIA REFRACTARIA (A.R.)

ANEMIA REFRACTARIA CON
SIDEROBLASTO (AR.S.)

ANEMIA REFRACTARIA CON
EXCESO DE BLASTOS (A.R.E.B.)

LEUCEMIA MIELOMONOCITICA
CRONICA (L.M.M.C.)

ANEMIA REFRACTARIA CON
EXCESO DE BLASTOS EN
TRANSFORMACION (A.R.E.B.-T.)

T

i€



SEXO

TABLA 11

No. CASOS

| MASCULINO

| FEMENINO

17

13

RELACION M:F 1.3:1

F44



TABLA III

No. CASOS

3
6
2
2
5
4
]
2
1

£E



TABLA IV
SINDROME MIELODISPLASICO

SINTOMAS Y SIGNOS
PREDOMINANTES No. CASOS

SINDROME A‘NEMICO 30
HEMORRAGICO 29
INFECCION 29

FIEBRE

DOLOR OSEO
ADENOMEGALIA
HEPATOMEGALIA
ESPLENOMEGALIA

Ve



TABLA V

FRECUENCIA DE LAS CITOPENIAS EN

SANGRE PERIFERICA EN PACIENTES
CON SMD AL MOMENTO DEL

DIAGNOSTICO

CITOPENIAS

No. CASOS

MONOCITOPENIA
ANEMIA
GRANULOCITOPENIA
TROMBOCITOPENIA
TOTAL

BICITOPENIA
§  ANEMIA Y GRANULOCITOPENIA 3
ANEMIA Y TROMBOCITOPENIA 5
TOTAL 8

(26.6%.)

PANCITOPENIA 19 (63.37)

SE
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TABLA VI

HEMOSIDERINA
AUM| DJAUS|%
1

NL=NORMAL AUS=AUSENTE

AUM=AUMENTADO 7%5A=7% SIDEROBLASTOS
D=DISMINUIDO EN ANILLO

LE



TABLA VII

TRATAMIENTO

No. CASOS

| OXIMETOLONA + PREDNISONA

§ OXIMETOLONA + PREDNISONA
+ ARA-C + VITAMINA A

| OXIMETOLONA + PREDNISONA
+ ACIDO FOLICO

OXIMETOLONA + ACIDO FOLICO
i + B12

VITAMINA A-D-C
6—~MERCAPTOPURINA (6—MP)
| ARA-C - 6-MP

16

8¢
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DISéUSION:

Los SMD constituyen un grupo de alteraciones hematologi-
cas con un-alto indice de mortalidad, ain y cuando no pro
gresen a leucemia aguda, de alli la importancia de su ~ -
identificacidn (1-4,6-10,14,40,52,54).

En la actualidad la clasificacidn de la FAB permite analj
zar y comparar informes de respuesta al tratamiento de ma
nera homogénea con los referidos por otros grupos de estu
dio internacionales, razén por la cual se adoptd en el -
presente trabajo el criterio de la clasificacidén referida
por la misma, aiin y cuando se conoce, que nc siempre hay -
relacidn entre el curso bioldgico de la enfermedad y su -
tipo citoldgico (1,3,40).

Los datos clinicos y bioldgicos del grupo de pacientes es
tudiados coinciden con los referidos en informes previos
(2,6,9,11). Se encontrd un ligero predominio del sexo mas
culino, con una relacidén de 1.3:1. La mitad de los pacien
tes {(56.4%) fueron mayores de 40 afios, llamando la aten-
cién, gue a diferencia de lo generalmente informado, esta
serie incluye pacientes entre los 40 a 50 afios, una déca-
da por debajo de lo referido en la literatura (3,5,8,9,10)
y también 6 casos {20%) de la segunda década de la vida.
Alln y cuando la muestra del estudio no es muy grande, su-
giere que en nuestro pais los SMD afectan mids frecuente-
mente a poblacidén de adolescentes y adultos jévenes,aun-

que debemos considerar que en general el paciente anciano
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dé la poblacidn gque atiende este Hospital rechaza la aten
cidén médica por lo que no se pueden obtener conclusiones
radicales al respecto.
El sintoma principal fué la anemia en todos'los pacientes,
seguido de hemorragia e infeccidn en la mayoria (75%}, lo
cual coincide con lo informado en la bibliografia (1-3,5-
7,9,11).
Desde el punto de vista de laboratorio, la biometria hemid
tica reveld anemia en el 100% de los casos con cifras de-
bajo de los 12gr/100ml de Hb, llamando la atencidn el que
sdlo en 6 (20%) sc observd macrocitosis, siendo que es la
anemia macrocitica la que se refiere como la mas frecuen-
te (6,9,14,60); en cambio en la serie estudiada la anemia
mas frecuente fué la normocitica normocrdémica (60%) (1,11,
55), ;eguida de anemia hipocrdmica en 11 (36.6%) con - -
CMHbC por debajo de 31%. Esto puede deberse a que el tipo
de poblacidn atendida del grupo de estudio fué forinea 16
pacientes (53.3%), en su mayoria obreros y campesinos con
deficiente alimentacidén y/o parasitdsis agregadas, lo que
generalmente redunda en anemias crdnicas carenciales. Sin
embargo, por falta de recursos no se pudieron realizar de
terminaciones séricas de hierro y/o vitamina B12 y fola-
tos, lo que hubiera podido confirmar lo antes mencionado.
El 63% de los paciéntes presentd pancitopenia al momento
del diagndéstico y en 4 (26%) se observd bicitopenia, moti

vo por el cual se hizo necesaria la toma de médula &sea



41
por aspiracidn estudio que nos permitid realizar el diag-
ndstico (1,3,6-9,22,30,32).
Con referencia al tipo mas frecuente de SMD, no se encon-
trd diferencia de lo mencionado por otros autores, ya -
que el 66.7% correspondid al tipo III o AREB {1-10,18-19,
52).
La evaluacidn de la utilidad de los métodos citoguimicos
de apoyo diagndstico reveld lo informado por otros auto-
res, ya que concordamos en gue la técnica de PAS no es de
terminante para el diagndstico de los SMD, ya que puede -
ser peositiva o negativa; sin embargo con referencia al ti
po de poblacidn atendida en este hospital se considera -
til para diferenciar anemias carenciales como la megalo-
blastica de la eritroleucemia (29,48).
Con respecto a la tincidn de hemosiderina, los resultados
obtenidos concuerdan con los de otros ;utores, confirman-~
do que su mayor utilidad radica en la diferenciacidén de -
entre los SMD tipo I o AR y tipo II o ARS, fa que el por-
centaje de sidercblastos en anillo es evidentemente mayor
del 15% en la ARS.
BEn el resto de los SMD puede encontrarse, como lo repor-
tan estos resultades normal, aumentada, disminuida o in-
cluso ausente (29,47-48).
En la evolucidn de los SMD se encontrd que debido a la fa
1la medular habitual, la infeccidn y la hemorragia fueron
las complicaciones mds frecuentes y la causa de muerte -

mids importante en 12 casos (40%) con una vida media para
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este grupo de fallecidos de 24 meses, lo cual no difijiere
de otros informes (1-2,6,9,52-54,58,60). Actualmente es-
tan vivos 4/16 (25%) de los pacientes estudiados cuyo pro
medio de vida es de 7.5 meses. .

A diferencia del 33% de casos informados en otras series
que evolucionan a leucemia (1-2,7,9,10,40,45) solamente -
en un paciente hubo franca transformacién leucémica (3.3%)
llamando la atencidn su estirpe linfoide (8,15,37), sin -
embargoc se observd variacién de una forma de SMD a otra -
en 3 pacientes (10%), uno del tipo'II al tipo IIT (3.3%)
y 2 del tipo III al tipo IV (6.6%) (6-8,15,37). Esto pu-
diera deberse al corto tiempo de observacidén de los pa- -
cientes estudiados (menor de 2 afios) gue difiere del tiem
po de observacidn mayor de 4 ahos informado por la mayo-
ria de los autores (1—2,6-8;11,38,40,45,52-55,60).

Debido a la diversidad de esquemas de tratamiento emplea-
) dos en los diferentes tipos de SMD de esta serie que in-
cluye quimioterdpicos (Ara-C, 6-MP), induc£ores de madura
cidn {vitamina A,D,C,B6,B12,4cido félico; prednisona) -
no podemos hacer referencia en relacién a la evolucidn y
sobrevida, sin embargo sabemos que atn y cuando se han 1o
grado algunas respuestas con Ara-C a dosis bajas o con -~
otros tipos de quimioterapia agresiva de corta duracidn,
en general la experiencia es que el curso del padecimien-
to hasta ahora no se ha modificado en férma significativa

(59,62-70,72,76).
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CONCLUSIONES @

1.-

En la poblacidn de estudioc del Hospital General de -
México los pacientes con SMD son una década mis jove-
nes e incluyen adolescentes a diferencia de lc infor-

mado en la literatura.

Se encontrd un franco predominio de anemia normociti-
ca normocrdmica a diferencia de la anemia macrocitica
habitual de esta enfermedad, la cual coincide con lo
informado por otros autores mexicanos y difiere del -

resto de la bibliografia internacional.

Se corrobord la utilidad de la clasificacidn de la -

FAB para los SMD.

Se confirma la utilidad de la hemosiderina para el -
diagndstico entre AR y ARS, asi como la tincidn de PAS
en el diagndstico diferencial con anemias carenciales

¥y eritroleucemia.

Para poder evaluar la evolucidn y respuesta al trata-
miento es necesario establecer protocolos estandariza

dos de terapia para cada uno de los tipos de SMD.

Se deben tomar medidas de informacidn adecuada al pa-
ciente sobre su enfermedad para que permitan un co-
rrecto seguimiento de los pacientes y evitar el aban-

donc del tratamiento.
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