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Resumen

En el presente trabajo se estudié un grupo de 65 pacientes diagnosticados como Sindrome Mielodisplasico y a los cuales se les realizé biopsia de
médula 6sea en el periodo comprendido entre Agosto de 1994 y Mayo del 2005, en el Hospital “Arnaldo Milian Castro” de Santa Clara, con el
objetivo de conocer las caracteristicas clinicas y morfolégicas del sindrome en nuestro medio, asi como resaltar la importancia de los hallazgos de
la biopsia de médula 6sea en el diagndstico y evolucion de estos pacientes. Entre los resultados obtenidos se encontré que el Sindrome
Mielodisplasico predominé en el grupo de pacientes por encima de 60 afios con discreto predominio del sexo masculino, la forma de presentacin
clinica fue mediante la presencia de una o varias citopenias, existié relaciéon entre el mayor nimero de citopenias y corta sobrevida. Prevalecio el
grupo de la AR de la clasificacion FAB con breve supervivencia para los grupos AREB y AREBt. Mediante el estudio de la biopsia de médula dsea
se ratificé que la hipocelularidad, el fenédmeno LAPI y la esclerosis son los hallazgos de la BMO que tienen una relacién mas estrecha con una
corta sobrevida de los enfermos. Las causas de muerte que predominaron fueron la transformacibn a LMA y la sépsis.

Introduccion

El Sindrome Mielodisplasico (SMD) descrito por primera vez en 1953, es una hemopatia de caracter monoclonal que afecta a la célula madre
progenitora pluripotencial, con displasia de una o mas de las tres |ineas de estirpe mieloide y caracterizado por un curso insidioso e inefectividad
de la hematopoyesis lo cual ocasiona una o varias citopenias, y tendencia a evolucionar a Leucemia MielobBstica Aguda. Muestra un ligero
predominio del sexo masculino y una incidencia de 20 a 50 casos nuevos por cada 100 000 hab. mayores de 60 afios. La sobrevida media
después de realizado el diagnéstico es de 24 meses. (1, 2, 3, 4, 5, 6) Se diferencian fundamentalmente dos grupos de SMD, uno primario,

idiop atico o de novo y otro menos frecuente secundario a la exposicidon de agentes mutagenos, siendo los més frecuentes los productos de la
quimioterapia, las radiaciones y los compuestos 6rgano fosforados de la agricultura. (4, 7, 8) El diagnéstico del SMD es por exclusién y se basa
en: la anamnesis, el examen fisico, el medulograma, la biopsia de médula 6sea y estudios citogen éticos; la anamnesis, el examen fisico y la
morfologia nos permiten hacer un diagnoéstico definitivo en la mayoria de los casos de la enfermedad, en tanto que los estudios citogenéticos,
aungque muestran una gran especificidad, su alto costo no permite la generalizacion, mucho mas aun, cuando el grupo etareo en que se presenta
este sindrome, tiene una alta incidencia de otras enfermedades que cursan con anemia. (5, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 15) Esta situacbn ha estimulado
el uso de la biopsia de médula 6sea para establecer el diagnéstico y emitir un pronéstico del SMD, cuya efectividad es superior al 90%. (3, 8, 15)
Entre las principales alteraciones que aparecen en la médula 6sea y que permite el diagnéstico de SMD se encuentran: la pérdida de la
arquitectura, la Localizacién Anormal de Precursores Inmaduros conocido como fendmeno LAPI, la existencia de una trama de reticulina,
demostrada por técnica de reticulo, distribucion paratrabecular de la serie eritroide y megacariopoyética y alteraciones del estroma menos
especificas como la presencia de células plasmaticas, eosin 6filos, linfocitos y mastocitos, degeneracién serosa del estroma, dilatacién de capilares
y acumulacion de hierro intra o extra celular. (8, 6, 17) A pesar de la utilidad que ha demostrado la biopsia de nédula 6sea en el diagnéstico y
pron 6stico de esta enfermedad, todas las clasificaciones realizadas hasta la fecha (FAB, OMS, IPSS, etc.) obvian los hallazgos morfolégicos de la
biopsia, dandole solo importancia a los datos aportados por el medulograma, los estudios citogenéticos y variables clinicas como el nimero de
citopenias. (18,19, 20) El objetivo de nuestro estudio consiste en caracterizar el comportamiento cinico del SMD de nuestros casos, su
distribuci 6n segun la clasificacion FAB y demostrar la relacion existente entre los hallazgos morfolégicos en la médula 6sea y la sobrevida
alcanzada.

Material y Métodos

El presente trabajo es un estudio retrospectivo, efectuado en el Hospital“Arnaldo Milian Castro” de la ciudad de Santa Clara, e incluy6 a todos
aquellos pacientes con diagndstico de Sindrome Mielodisplésico primario (SMDp) a los cuales se les realizé Biopsia de M édula Osea, en el periodo
comprendido entre Agosto de 1994 y Mayo del 2005. Para la seleccion de la muestra y recoleccion de los datos se utilizaron, los resultados
obtenidos en las biopsias de médula 6sea efectuada en ese periodo y archivadas en el departamento de Anatomia Patolégica. Luego se reviso la
historia clinica procedente del archivo central hospitalario y los informes del medulograma. Se realizaron sesiones de entrevistas con los
hematdlogos que atendieron a los pacientes y por ultimo se procedié a contactar directamente con los enfermos o sus familiares, para conocer el
estado actual de los mismos, y en caso de haber fallecido conocer la fecha, la causa y si se le realiz6 estudio necrépsico. Fue motivo de exclusion,
la no realizacion de BMO, también se excluyeron 2 pacientes que no pudieron ser contactados para conocer su evolucion. Después de cumplido
los requisitos, la muestra quedd conformada por un universo de 65 pacientes, que se subdividieron en dos grupos, uno de 43 pacientes fallecidos
y el segundo por 22 pacientes vivos en el momento del estudio. Para el andlisis de las variables estudiadas se excluyeron también a 4 pacientes
con el diagnéstico de Leucemia Mielomonocitica Crénica, esta decision se tom 6 debido a que la inclusién de esta entidad dentro de la clasificacion
FAB siempre fue motivo de controversias por sus caracteristicas clinico/hematolégicas y en lo que respecta a nuestro trabajo, no permitia evaluar
las variables fundamentales en que se apoya la biopsia de médula 6sea, o sea: la celularidad, el fenémeno LAPI y la esclerosis. A todos se les
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realiz6 una encuesta para recoger las variables a estudiar. La encuesta se dividié en 8 secciones fundamentales: 1. Datos generales. 2.
Anamnesis y Examen fisico. 3. Valores hematolégicos de laboratorio. 4. Resultado de los medulogramas. 5. Evolucién con el tiempo de
transformacion. 6. Hallazgos de la Biopsia de Médula Osea. 7. Estudio de la autopsia. 8. Causas de la muerte. Los datos generales, la anamnesis
y el examen fisico, se obtuvieron de las historias clinicas hospitalarias. Para la edad del diagnéstico del SMDp, se tom6 como referencia la edad
en que se realiz6 el diagndstico ya sea por medulograma o por BMO. En caso de no haber fallecido se tom6é como fecha de ultima consulta la
realizada en el afio 2005 o en su defecto la comunicacién directa con el paciente o los familiares que permitié saber el estado actual del enfermo.
En los complementarios hematoldégicos, se considerd anemia los valores de Hb, por debajo de 12.0 g/I, leucopenia por debajo de 5 000 células x
mm3 y leucocitosis por encima de 10 000 células x mm3. Para la evaluacién del nimero de plaquetas se utilizé el rango de 150 000 plaquetas x
mm3 a 300 000 plaquetas x mm?3, se sefial6 como trombocitopenia el valor por debajo de 150 000 y trombocitosis por encima de 300 000. Se
definié como bicitopenia cuando se presentaba la anemia acompariada por leucopenia o trombocitopenia y tricitopenia cuando se encontraban las
tres series disminuidas en un mismo paciente. Las causas de muerte fueron divididas en relacionadas o no con la enfermedad, en el primer caso
se incluyen la sépsis, los sangramientos, y la descompensacion cardiovascular secundaria a la anemia. El estudio de la biopsia de médula ésea se
realiz 6 sobre cortes de cilindros de médula 6sea incluidos en parafina, a los cuales se les realizaron tres técnicas histoquimicas:
Hematoxilina/Eosina, técnica especial de Pers para demostracion de granulos de hierro y tricrémica de Reticulo de Gomori para evaluar el nivel
de organizacion del reticulo. Los datos obtenidos por la BMO fueron la celularidad, el fendmeno LAPI, la esclerosis y las alteraciones estromales.
Para determinar la celularidad, se tuvo en consideracion, la variabilidad que muestra la relacién entre el tejido hematopoyético y el tejido graso
en las distintas etapas de la vida, la cual ocsila, desde un 85% de tejido hematopoyético en la infancia, hasta un 30% en la vejez, con una
aproximacion del 50% de ambos tejidos en la edad adulta. Se planted hipocelularidad cuando el tejido hematopoy ético era inferior a un 15% de
lo estimado para la edad y se consideré hipercelular cuando aumenté un 15% a lo esperado segun la edad. LAPI: es la presencia de grupos de
mieloblastos y promielocitos en nimero de 5 a 8 células en la porcién central del espacio medular, alejado de estructuras vasculares o superficies
endostiales de la trabécula 6sea. LAPI menor es cuando se identifican hasta dos grupos de estas células en un espacio medular. LAPI mayor
cuando se identifican méas de dos grupos en algin espacio medular. La esclerosis medular se determina con la utilizacién de la técnica de Reticulo
de Gomori, en estado normal solo se observa a nivel de la pared de los vasos sanguineos, este hecho es normal y por tanto se considera como
reticulo adecuado. Cuando esta se distribuye de forma radiada pero limitada a la periferia de los vasos sanguineos se denominé como esclerosis
temprana y el término de esclerosis avanzada se refiere a la formacién de una red reticulinica generalizada con finas prolongaciones que se
entretejen entre las células. Para exponer los resultados se utilizan tablas y gréficos con analisis porcentual.

Anélisis y Discusion de los Resultados

En el periodo analizado se hicieron un total de 970 biopsias de médula 6sea de las cuales se diagnosticaron como Sindrome Mielodisplasico
primarios un total de 65 pacientes para un 6.7%. La distribucién por grupo de edades se representa en la (Tabla 1) donde vemos que el 72.3%
son enfermos mayores de 60 afios de edad, este por ciento es ligeramente inferior al reportado en otros trabajos en los que alcanzan hasta el
80%, lo que pueden estar relacionado con que algunas de las anemias en los ancianos no se estudian con la profundidad requerida. El 21,5%
correspondi6 a las edades de 40 a 60 afios y un 6.2% a los menores de 40 afios de edad. Esto demuestra que el SMD predomina en los pacientes
ancianos donde al mismo tiempo es la hemopatia maligna mas frecuente. La edad media fue de 66.07 afios. Y los extremos de edades
observados fueron un nifio de 8 afios y una anciana de 93 afios; existen reportes en la literatura incluso con edades inferiores. En esta misma
tabla se representa la divisién de los pacientes segun el sexo, los cuales muestran una relaciéon de 1.4 hombre por cada mujer. Aunque para la
mayoria de los autores el sexo no tiene una influencia reconocida en la frecuencia de la enfermedad, todos coinciden con una prevalencia
ligeramente superior para el sexo masculino que llega a ser de hasta 2.6 por cada mujer en algunos reportes. La distribucn segun la
clasificacion FAB esta expresada en la (Tabla 2), La AR se encontr6 en el 67.7%; seguida por la AREB con 10.8%, luego la AREBt con 12.3%, la
ARS solo se observé en 2 pacientes lo que represent6é un 3.1%. La LMMC se encontr6 en 4 casos para un 6.2%. De los 65 casos con SMD
fallecieron 43 (60%) y se encuentran vivos 22 (40%). A partir de este momento se analizan diferentes variables en los grupos AR, ARS, AREB y
AREBt y se excluye la LMMC (4 pacientes), debemos recordar que la inclusion de esta Ultima categoria en los SMD por las FAB ha sido motivo de
criticas por tener caracteristicas distintivas que no se ajustan al resto de los SMD, de hecho la OMS cre6 una categoria aparte para esta entidad.
Por todo ello el nimero total que se analiza es de 61 (22 vivos y 39 fallecidos). En la (Tabla 3) se distribuye el nimero de citopenias entre los
pacientes vivos y fallecidos y puede observarse que la presencia de 2 o 3 citopenias se ubican en su mayora en el grupo de los fallecidos con
83.3% y 78.9% con una diferencia altamente significativa en relacién a los vivos. La presencia de una citopenia no representa una diferencia
significativa entre ambos grupos. En la (tabla 4) se relaciona el nimero de citopenias con el tiempo de sobrevida de los fallecidos, la presencia
de 2 y 3 citopenia se relacion 6 con una corta sobrevida al encontrarse el 70% y el 66.7% fallecidos antes de los 12 meses de trascurridos desde
el diagndstico. Si sumamos este grupo con el que vivié de 12 a 24 meses entonces se alcanza la cifra del 80% para ambos grupos, lo cual
reafirma el mal pronéstico que significa tener mas de una citopenia. En la (Tabla 5) se distribuyen por el nimero de citopenias de los fallecidos
segun la clasificacion FAB y vemos que el 60% de las tricitopenias se agrupan entre las anemias refractarias que constituyen junto a las anemias
refractarias con sideroblastos los grupos de mejor prondstico de esta clasificacion, en el caso de la clasificacién FAB no existe una distincién entre
aquellos pacientes con una anemia refractaria aislada y aquellos con mas de una citopenia. En la (Tabla 6) se distribuyen los casos segun el
grado de celularidad encontrado en la BMO en los grupos de pacientes vivos y fallecidos; observamos que la mayor frecuencia estuvo en el grupo
de las médulas 6seas hipercelulares con el 68.9%, lo que es un hallazgo comdn en este trastorno, seguido de las normocelulares con 19.7% vy
por ultimo las hipocelulares con 11.5%. La hipocelularidad se describe en un rango del 10 al 20% y constituyen los casos mas difciles de
diagnosticar por el medulograma al acompafiarse de aspirados insuficientes, mientras en la BMO es necesario diferenciarlo de los estados de
insuficiencia medular adem és de ser mas dificil apreciar el fenémeno LAPI. En nuestros casos la hipocelularidad se ubicé en su mayoria en el
grupo de fallecidos (85.7%). La normocelularidad se distribuyd de manera uniforme entre ambos grupos con discreto predominio en el grupo de
los pacientes vivos, alcanzando un 58.3% en relacion al 41.7% en el grupo fallecido. La (tabla 7) relaciona la celularidad y el tiempo de
sobrevida en fallecidos y se observa que la mayoria de los pacientes con hipercelularidad (67.9%) e hipocelularidad (83.3%) fallecieron en los
primeros 12 meses después del diagndstico, destacandose que todos los hipocelulares fallecieron antes de los 24 meses. En sentido contrario,
tenemos que todos los pacientes con normocelularidad fallecieron después de los 12 meses de realizado el diagnéstico. En la (tabla 8) se analiza
la distribucion del fené6meno LAPI en vivos y fallecidos. De los 61 casos de la serie en 20 (32.8%) no se encontid el fendmeno. En 41 (67.3%) se
pudo apreciar LAPI; de los cuales en 14 (23%) lo fue en grado menor y en 27 (44.3%) en grado mayor. Como puede observarse de los que
mostraron el fenémeno LAPI en grado mayor fallecieron 25 para un 92.6% en comparacion con 2 (7.4%) que estéan vivos, lo que representa una
diferencia notable. Los casos con LAPI menor se distribuyeron de forma uniforme en ambos grupos. La ausencia de LAPI se distribuyd con mayor
numero de casos entre los pacientes vivos 13 (65%). En la (tabla 9) se distribuye el fenémeno LAPI segun el grado y el tiempo de sobrevida. Se
puede observar que de los pacientes con fenédmeno LAPI mayor, 17 (68%) fallecieron en el primer afio posterior al diagnéstico, lo cual contrasta
con el 8% y 24% que sobrevivieron entre 12 y 24 meses o mas de 24 meses respectivamente lo que demuestra una relacion directa entre la
magnitud del fendmeno LAPI y la corta sobrevida. Por otra parte 19 casos (76%) fallecen en los primeros dos afios después del diagnéstico. En
este punto hay que hacer mencién sobre el hecho que de los tres pacientes sin fend6meno LAPI y que fallecieron antes de los 12 meses dos
correspondian a la variedad hipocelular, al igual que en el caso del LAPI menor, dos de los cuatro pacientes mostraron hipocelularidad. La
presencia de hipocelularidad disminuye la presencia del fenémeno LAPI, sin embargo, la presencia de hipocelularidad es en si misma un hallazgo
de mal pronéstico. En la (tabla 10) se representa la distribucién del fenémeno LAPI en relacién a la clasificacion FAB, podemos observar como el
100% de los pacientes con ausencia de LAPI clasificaron como AR. Llama la atencién, que el 57.1% del LAPI menor y el 44.0% del LAPI mayor se
ubicaron en el grupo de AR, lo cual no concuerda con la verdadera gravedad de su hallazgo en la BMO. Por otra parte todos los pacientes que
estuvieron, en el grupo AREB o AREBt de la clasificacion FAB mostraron la presencia del fenémeno LAPI en alguna magnitud, y la mayoria de
ellos en grado mayor. En la (tabla 11), se estudié la presencia de esclerosis detectada mediante la técnica para reticulo en el grupo de pacientes
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vivos y fallecidos. Al igual que en la tabla que analiza la relacion entre fallecidos y vivos con el fendmeno LAPI, en esta se observa como el 94.4%
de los pacientes con esclerosis avanzada se encuentran fallecidos en el momento del estudio, solo se encontraron vivos el 5.6%, de forma
parecida, la esclerosis temprana se asocié con un 63.2% de mortalidad y 36.8% entre los pacientes vivos. La ausencia de esclerosis tuvo un
comportamiento similar en ambos grupos. La (tabla 12) sefiala la relacién existente entre la presencia de esclerosis y la sobrevida medida en
meses posterior al diagndstico, se observa como la presencia de esclerosis avanzada se asocia a una temprana mortalidad para un 78.9%, en
tanto que solo un 15.8% sobrevive mas de 24 meses. La ausencia de esclerosis y la esclerosis temprana tuvieron un comportamiento similar. En
la (tabla 13) se puede observar la relaciéon entre la edad y causas de muerte. En nuestro estudio la transformacion a LMA resulté la causa de
muerte méas comudn con 23 pacientes para un 58% del total de fallecidos, con una mayor presencia por encima de 70 afios. Le sigue en orden de
frecuencia la sépsis a distintos niveles sin presentar una diferencia notable en los distintos grupos de edades.

DIVISION POR SEXO,
GRUPOS DE EDADES = e = TOTAL %
menos de 40 ANOS 2 50,0 2 50,0 4 6,2
de 40 a 60 ANOS 10 714 4 28,6 14 21,5
>60 A0S 26 55,3 21 44,7 47 72,3
TOTAL 38 58,5 27 41,5 65 100

Tabla 1 - Relacion entre sexo y edad.

CLASIF. FAB Paclentes %
AR 44 67,7
ARS 2 3,1
AREB 7 10,8
AREBT B 12,3
LMME 4 6,2
TOTAL 65 100

Tabla 2 - Distribuci 6n de los pacientes segun la clasificaci 6n FAB.

| ciropenias FALLECIDOS % vivos oG TOTAL %
1 14 48,7 16 53,3 30 49,2
2 10 83,3 2 16,7 12 18,7
3 15 78,9 4 211 19 i
Total 39 63,9 22 36,1 61 100

Tabla 3 - Numero de citopenias entre los pacientes vivos y fallecidos.
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CITOPENIAS <12 meses 5, d:i::“ % =24 meses n, Total %,
1 T 50,0 2 143 5 35,7 14 35,9
2 T 70,0 1 10,0 2 20,0 10 25,6
3 10 66,7 Z 13,3 3 20,0 15 38,5
Total 24 61,5 5 12,8 10 25,6 19 100
Tabla 4 - Relacién entre numero de citopenias y sobrevida en meses.
CITOPENIAS AR % ARE % AREE % AREB1 % TOTAL %
1 19 el ] 00 3 14 1 T " 158
2 3 0,0 1 10,0 2 Fuli] + 40,0 10 255
3 9 80,0 1 &7 2 133 & w0 1% s
TOTAL 72 %4 z 5.1 T 78 B 05 kL 100
Tabla 5 - Relacion entre nimero de citopenias y clasificacion FAB.
CELULARIDAD FALLECIDOS % Vivas % TOTAL Y
éHiperceIu]ar 28 66,7 14 33,3 42 68,8
|Normocelular 3 M7 Fi 58,3 12 18,7
|Hipocelular G 857 1 14,3 T 11,8
|TOTAL RL 83,9 22 36,1 61 100
Grado de celularidad entre pacientes vivos y fallecidos.
- de 12 a 24
CELULARIDAD =12 meses ' Pl i i =24 MESES Y Total k)
|Hipercelular 19 67,9 1 36 g 28,6 23 71,8
|Harmocelular 0 0,0 3 60,0 2 40,0 5 12,8
|Hipoeelular 5 83,3 1 16,7 1] 0,0 6 154
|ToTAL 24 B1,5 5 12,8 10 256 a9 100
Tabla 7 - Relacion entre celularidad y sobrevida en meses.
FENGMENC LAPI FALLECIDOS H VIVOs % TOTAL Yo
|Ausencia de LAFI T 35,0 13 65,0 20 32,8
|LAPI menor T 50,0 7 50,0 14 23,0
|LAPI mayor 25 02,6 2 74 27 443
|TOTAL 39 63,8 22 36,1 G1 100
Tabla 8 - Presencia del fenémeno LAPI entre pacientes vivos y fallecidos.
http://www.conganat.org/7congreso/vistalmpresion.asp?id_trabajo=235 29/01/2006



7° Congreso Virtual Hispanoamericano de Anatomia Patol 6gica Pagina5de6
_ LAPI <12 meses % il % >24 meses %, Total %
éAusencIa de LAPI 3 429 Z 286 2 28,6 T 7.9
iLAPI menor 4 57,1 1 14,3 i 28,6 7 7.8
iI.API mayar 17 68,0 2 g0 B 24,0 25 641
|ToTAL 24 61,5 § 12,8 10 25,6 3 100
Tabla 9 - Relacién entre el fenémeno LAPI y sobrevida en meses.
LAP1 AR % ARS % BRED % AREB! % TOTAL %
Airsencia de LAP] Fa 100 '] L1} o Li] a ] T 17,9
LAP| menor ] 574 1 143 1 14,3 1 14,3 7 178
LAP| mayar 11 “a 1 4 B 24,0 7 280 25 (18]
TOTAL 72 564 2 &1 T 179 3 0.5 a0 100
Tabla 10 - Relacion entre fendmeno LAPI y clasificacion FAB.
ESCLEROSIS FALLECIDOS % Vivas % TOTAL %
%Ausente 10 M7 14 583 24 39,3
Temprano 12 63,2 T 36,3 19 i
Avanzado 17 9.4 1 55 1% 20,5
TOTAL a8 B39 22 36,1 61 100
Tabla 11 - Relacién entre grado de esclerosis en pacientes vivos y fallecidos.
Esclerosis <12 meses % e % »24 meses % Total %
| Ausente 4 50,0 2 25,0 2 25,0 2 20,5
| Temprano 5 M7 2 16,7 5 a7 12 30,8
Avanzado 15 78,9 1 53 3 15,8 10 48,7
| TOTAL 1 61,5 5 12,8 10 25,6 k1] 100
Tabla 12 - Relacion entre grado de esclerosis y sobrevida en meses.
Edad Lmaa % eEpag % SANG % ANEMIAS % HO RELA %
<60 A0S ¥ HE 4 ng o 0.0 L] 0.0 [ 0.0
B0-T0 ARODS ] 13,0 3 bER] o 0,0 [} 0,0 1 3,3
=70 AflOS 12 52,2 & 202 2 100 2 100 2 oe7
Total n 100 13 100 z 100 2 100 3 100
Tabla 13 - Relacién entre edad y causa de muerte.
Conclusiones
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1. El sindrome es mas comun por encima de los 60 afios, con un discreto predominio del sexo masculino. 2. La presencia de nmas de una
citopenia se relaciona con una temprana mortalidad. 3. La hipocelularidad medular es un hallazgo que se asocia a una elevada mortalidad
seguido por la hipercelularidad. 4. La presencia del fendbmeno LAPI se relaciona con corta sobrevida, en relacion directa con la magnitud del
fenémeno. 5. El grado de esclerosis avanzada constituye un hallazgo relacionado con corta sobrevida. 6. La causa de muerte mas frecuente
resulté la Leucemia Mieloide Aguda.
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