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RESUMEN

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son desérdenes hematopoyéticos en los que, se ha demostrado,
ocurren cambios cromosomicos no al azar, por lo que es conveniente que el diagndstico hematolégico sea

respaldado por un analisis citogenético.

En este estudio se presenta el andlisis cromosémico de 33

individuos diagnosticados hematoldgicamente con SMD. En relacién a los hallazgos citogenéticos, el
42 42% de los pacientes presentaron anomalfas cromosdmicas, entre ellas +8, 5q-, -7 y +18. Este es el
primer estudio citogenético en individuos con SMD que se realiza en el pais, por lo que atin no hay datos
estadisticos al respecto, pero se espera sea la pauta para investigaciones posteriores en que los resultados
hematoldgicos se sustenten con un estudio citogenético.

PALABRAS CLAVES: Sindrome mielodisplésico, citogenética, leucemia, célula madre hematopoyetica.

ABSTRACT

The myelodysplastic sindromes (MDS) are hematopoietic disorders where, it has been demostrated, non
random chromosomatic changes occur, reason why it is convenient that the hematological diagnosis be
backed up by a cytogenetic analysis. This trial presents the chromosomatic analysis of 33 patients whose
hematological diagnosis was MDS. In relation to the cytogenetic discoveries, 42,42% patients presented
chromosome anomalies, such as +8, 5q-, -7, and +18. This is the first cytogenetic study on patients with
MDS that is carried out in Ecuador, reason why there is no information or stadistic data about it, but we
hope it would set the pace for further research where the hematologic results would be sustained by

cytogenetic studies.

KEY WORDS: Myelodysplastic sindrome, cytogenetic, leukemia, hematopoietic stem cell.

INTRODUCCION

Los sindromes mielodispldsicos (SMD) son un
grupo de  desérdenes  hematopoyéticos
caracterizados por una proliferacién anormal y
defectos en la diferenciacion y maduracion de las
células hematopoyéticas.' El desorden se origina
en la célula madre en la que ha ocurrido una
mutacion, la cual probablemente le confiere una
selectiva ventaja proliferativa con respecto a las
demds células madre.> El clon derivado de esa
célula madre anormal va reemplazando
progresivamente a las células hematopoyéticas
normales; como resultado se presentan un amplio
rango de manifestaciones clinicas, siendo las mas

caracteristicas una médula 6sea hipercelular y la
pancitopenia periférica. Estos sindromes afectan
principalmente a personas mayores de 50 afios; en
el Ecuador no se conoce su incidencia, pero en
E.U.A.esde 0.5 a1 en 100.000.}

Segun la clasificacion French-American-British
(FAB), se han establecido subtipos de SMD
basados en el porcentaje de blastos en la sangre
periférica y en la médula (Tabla No. 1).

Cuando el porcentaje de blastos en la médula es
mayor a un 30%, ya se considera una leucemia
mieloide aguda (LMA); es por esto que muchas
veces se considera a los SMD como sindromes
preleucémicos, pero hay que tener en cuenta que
solo del 10 al 40% de pacientes con SMD llegan a
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ANALISIS CITOGENETICO EN

INDIVIDUOS CON

SINDROME MIELODISPLASICO

hematolégico, al referir al paciente con SMD, no
coincidié con el andlisis citogenético; pero
estudios recientes han reportado casos de SMD en
menores de 50 afios, incluso infantes por lo que se
deberia reconsiderar lo expuesto, anotando que los
casos de SMD en menores son relativamente
raros, aunque no ausentes.*”® De estos 20
casos, 5 presentaron anormalidades, tal vez porque
el desarrollo de la enfermedad se inicié6 mas
temprano, aunque esto no se podria asegurar ya
que no se hizo un seguimiento de los pacientes,
causa por la que tampoco se podria confirmar la
aparicion de arreglos secundarios durante el curso
de la enfermedad.

Los andlisis hematoldégicos no establecieron el
subtipo de SMD, asi que no se ha establecido la
relacion entre subtipo y anormalidad que presenta;
pero segun la revision bibliografica podria
esperarse que se tratara de una AR y una ARS, en
el caso de las anormalidades mas frecuentes 5q- y
+8, respectivamente.

Las historias no incluian datos que nos permitan
categorizar si se traté de un SMD-p, SMD-t o
SMD debido a la exposicién a mutagenos.

En 3 casos se reporta fragilidad y en 2
hiperploidia, légico resultado de un sindrome
caracterizado por proliferacién anormal; asi como
otros rearreglos +18, -7 y -13.

Por todo lo anterior, queda clara la importancia del
trabajo hematolégico y citogenético en conjunto:
cualquier diagndstico hematolégico de un
sindrome que, se conozca, estd relacionado con
anomalias cromosoémicas, debe estar respaldado
por un andlisis citogenético ya que esto resultaria
util para establecer sobrevida del paciente y hacer
un seguimiento post-tratamiento. El andlisis
citogenético facilita también el diagndstico en
pacientes con inexplicada anemia, macrocitosis,
neutropenia o trombocitopenia en los cuales no
hay incremento de blastos y hay muy poca
evidencia morfolégica de displasia.” Ademds, la
naturaleza del cambio en el cariotipo podria
indicar hasta que punto el SMD ha aparecido por
la influencia de mutdgenos ambientales; y se
podria cuantificar un incremento en la agresividad
de la enfermedad, ya que conforme esta avanza
aparecen anormalidades cromosdmicas
adicionales que se evidenciarian en el estudio
citogenético.

En los ultimos afios, también se han realizado
estudios moleculares en SMD y se han
identificado oncogenes que estarian relacionados
con el desarrollo de la enfermedad. Este es el caso
de los oncogenes N-ras y K-ras cuya activacion,

se ha demostrado, juega un rol importante en la
leucemiogénesis tanto de las leucemias
relacionadas con terapia como en los SMD.'2"
Investigaciones recientes reportan que mutaciones

_ras involucran un mal prondstico en infantes con

LLA e incrementan el riesgo de transformacion a
leucemias en pacientes con SMD." La activacién
de estos oncogenes se ha demostrado en
aproximadamente un 35% de pacientes con SMD.
Se han reportado mutaciones en el gen FMS, el
cual codifica para el receptor CSF-1, en un 16% de
casos con SMD y datos preliminares indican que
defectos en genes supresores de tumor, tales como
p53 contribuirian en el desarrollo de Ia
enfermedad." Se ha planteado la hipétesis que el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) jugaria un
rol importante en la patofisiologia de la inefectiva
hematopoyesis observada en SMD.* Se han
establecido también correlaciones entre pacientes
con mutaciones en el gen FLT3 y transformacion a
leucemias con antecedentes de mielodisplasia
apoyando el hecho que la acumulacién de eventos
genéticos, incluyendo duplicacion de FLTS3,
conlleva a un mal pronéstico.” Se ha estudiado
ademas la expresion de Fas y su rol en la induccion
a apoptosis en la médula ésea en pacientes con
SMD, y se sugiere que el sistema Fas-FasL jugaria
un rol importante en este sistema.'®'"'®

A nivel de diagndstico, se estdn utilizando también
técnicas como PCR y FISH para la caracterizacion
de aberraciones cromosdmicas presentes en los
SMD, se han mapeado asi los puntos de ruptura
entre los marcadores TCF-7 y IL-9 en el
cromosoma 5, y OL-7 y s30A4 en el cromosoma
16.”

Las investigaciones en SMD estin ademas
enfocadas hacia la busqueda de tratamientos
alternativos al transplante alogénico de médula y
quimioterapia, los cuales conllevan altos riesgos
en pacientes mayores de 55 afios. Recientes
estudios estdn probando la eficacia de la
utilizacién de factores de crecimiento
hematopoyéticos (HGF) para estimular la
produccion de células sanguineas en la médula
Osea, o estimular a las células hematopoyéticas
normales residuales para su transformacién a
glébulos rojos maduros en pacientes con SMD; asi
como también la administracion de vitaminas,
hormonas esteroides y agentes inmunosupresivos
para controlar la pancitopenia y la hipercelularidad
de la médula’ En este punto, el anilisis
citogenético serfa de gran utilidad para establecer
la eficacia del tratamiento utilizado, conociendo
que el niamero de rearreglos y anormalidades
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Tabla3 PACIENTES CON SMD ESTUDIADOS

Caso No. Codigo Sexo y edad Diagnodstico  Resultado citogenético

1 M-1 M/30 SMD 46,XY

2 M-2 M/30 SMD 46,XY

3 M-6 M/70 SMD 46,XY/47,XY,+18

4 M-7 M/70 SMD 46,XY

5 M-8 F/20 SMD 46,XX

6 M-15 M/26 SMD 46,XY

7 M-19 F/12 SMD 46,XX

8 M-23 F/42 SMD 46,XX(80%)/fra 20%

9 M-25 M/73 SMD 46,XY

10 M-27 M/66 SMD 46,XY(58%)/48,XY,+18,+18

11 M-30 F/81 SMD 46,XX

12 M-32 M/21 SMD 46,XY

13 M-35 F/17 SMD 46,XX(62%)/fra (38%)

14 M-54 F/40 SMD 46,XX (80%)/44,-7,-15(20%)

15 M-55 M/19 SMD 46,XY

16 M-56 M/24 SMD 46,XY

17 M-81 M/66 SMD 46,XY(80%)/hiperploide(20%)

18 M-82 F/17 SMD 46,XX,5¢g-

19 M-100 F/17 SMD 46,XX

20 M-101 M/55 SMD 46,XY (80%)/frag20%

21 M-109 M/7 SMD 46,XY

22 M-110 M/85 SMD 46,XY(20%)/hiperploide(80%)

23 M-119 M/26 SMD 46,XY

24 M-126 M/12 SMD 46,XY

25 M-168 M/10 SMD 46,XY

26 M-200 M/51 SMD 47,XY,+8

27 M-234 F/20 SMD 46,XX

28 MP-O F/19 SMD 46,XX

29 MP-P F/66 SMD 47, XX ,+8

30 MP-Q M/67 SMD 47,XY,+18/47,XY ,+8

3l MP-R M/16 SMD 46,XY,5q-

32 MP-S F/78 SMD 47,XX,+18

33 MP-T F/63 SMD 46,XX
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