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Los sindromes mielodisplasicos (SMD) fueron defi-
nidos dentro de la Clasificacion de Tumores Hema-
topoyéticos y Linfoides de la WHO (World Health
Organization) en el 2008, como un grupo heterogé-
neo de enfermedades clonales de la célula madre ca-
racterizadas por citopenias, transformacion displa-
sica en una o mas de las lineas celulares mieloides
principales, hematopoyesis ineficaz y riesgo aumen-
tado de progresion a una leucemia mieloide aguda®.
En el 2014 un comité asesor clinico reunio en Chi-
cago a mas de 100 especialistas de distintas partes
del mundo (hematdlogos, oncologos, patologos y

Meédula 6sea hipoplasica,
Citopenias pediatricas.

Keywords: Myelodysplastic syndromes morphology,

Hypoplastic bone marrow,
Pediatric cytopenias.

citogenetistas) para actualizar la clasificacion que se
publicara este afio, pero de la cual ya se conocen
algunos adelantos®. Asumiendo las dificultades de
acceso en los diferentes sitios geograficos a méto-
dos diagnosticos de reconocida importancia en esta
patologia, como son los estudios citogenéticos y ci-
tomoleculares, la clasificacion a utilizar deberia ser
lo suficientemente flexible como para permitir com-
parar y reproducir informacion hasta tener disponi-
bilidad de los mismos.

En la infancia los SMD son poco frecuentes pero
clinicamente importantes.
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En esta nueva edicion de la WHO se menciona la
necesidad de separar las citopenias refractarias de la
infancia (CRI) que tienen morfologia reproducible,
de las anemias aplasicas severas.

Sin embargo, la heterogeneidad clinica y genética, y
su posible superposicion con los sindromes de fallo
medular hereditarios, tales como la anemia de Fan-
coni, suponen un desafio para lo cual se considera
que son necesarios aun un mayor nimero de estu-
dios para definir mejor las CRI. Por esto se las sigue
considerando en la clasificacion actual como una
entidad provisional®.

Los componentes diagnosticos clinico-hematologi-
cos de los SMD ya fueron definidos en la presenta-
ci6n del Dr. Nicolas Fernandez Escobar, recordando
que en la definicion de la enfermedad pediatrica se
tiene en cuenta:

aumento > 5% de blastos o,

si el aumento de blastos es < al 5%, se re-
quiere al menos dos lineas celulares con
displasia / dismegacariopoyesis evidente.

El rol del patologo en la evaluacion de la biopsia de
médula ésea (BMO) en estos sindromes se limita a
lo siguiente:

1- evaluar y cuantificar la celularidad global.

2- evaluar la arquitectura: disposicion topogra-
fica de las distintas lineas hematopoyéticas.

3- describir los cambios displésicos.

4- porcentaje de blastos (células CD34+): no es
de primera linea la BMO para este fin, pero
es necesario cuando fallan otra estrategias
como la aspiracion medular y la citometria
de flujo.

5- evaluacion de la fibrosis.

6- busqueda de factores prondsticos.

Paso a describir e ilustrar los signos histologicos
con los que cuenta el patdlogo para apoyarse en el
diagndstico de SMD acompanando a la clinica y al
estudio citogenético.

1) La celularidad hematopoyética se halla global-
mente disminuida en alrededor del 75% de los casos
de SMD pediatricos, con porcentajes de la celula-
ridad <5-10% de la que deberia ser para la edad de
los mismos, enfatizando la necesidad del diagnosti-
co diferencial con la aplasia medular (Figura 1). La
disminucion es a expensas de la serie granulocitica,
hallandose fundamentalmente aumento de la eritro-
poyesis con acumulacion de elementos inmaduros
como proeritroblastos.

Los casos con mayor celularidad se ven mas en los
SMD de alto grado (Figura 2).

2) La disposicion arquitectural de las tres series he-
matopoyéticas suele adoptar localizaciones diferen-
tes a la habitual; asi, por ejemplo, en los casos de
SMD hipocelulares la serie eritroide se agrupa en
parches (Figura 3), los precursores mieloides in-
maduros se alejan de la localizacion paratrabecular
para ubicarse a nivel intertrabecular y los megaca-
riocitos se alejan de los vasos (Figura 4).

La hipocelularidad puede sugerir una anemia apla-
sica y, por lo tanto, se deben realizar al menos dos
biopsias separadas por dos semanas de diferencia
para facilitar la deteccion de espacios de médula
oOsea representativos, que contengan focos de eritro-
poyesis.

SMD

AAS

* Distribucion en parches de eritropoyesis con
secuestro madurativo (predominio de precur-
sores inmaduros).

* Disminucion de la granulopoyesis con marca-
dos cambios displasicos.

* Disminucion de la megacariopoyesis con dis-
plasia y presencia de micromegacariocitos.

* Blastos CD34 (+) presentes.

* Eritropoyesis minima o ausente con focos de
menos de 10 células en diferentes grados de
maduracion acompafiado o no de cambios dis-
plasicos.

* Disminucion o ausencia de la granulopoyesis
sin displasia.

* Megacariocitos generalmente ausentes.

* Blastos CD34 (+) ausentes.
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Figura 1. Hematoxilina y
eosina: MO hipocelular
(celularidad menor al 20%).

Figura 2. Hematoxilina y
eosina: MO hipercelular
(celularidad mayor al 80%).

Figura 3. Giemsa 40X.
Parche de precursores
eritroides inmaduros.
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Figura 4. Hematoxilina y
eosina 40X.
Alteracion de la arquitectura.
Megacariocitos cercanos
a trabéculas Oseas.

Figura 5. Hematoxilina y
eosina 40X.
Micromegacariocitos
monolobulados.

Figura 6. Hematoxilina y
eosina 40X. Foco hipercelular
con cambios mielodisplasicos
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3) Los cambios morfoldgicos de la displasia no sig-
nifican necesariamente que estamos ante un SMD.

Un rasgo comun a los cambios descriptos en todas
las series es la asincronia en la diferenciacion nu-
cleo-citoplasmatica, de manera que los nucleos apa-
recen menos maduros y con mayores anomalias®.

En la histopatologia los rasgos morfologicos displa-

Es necesario evaluar al menos 30 megacariocitos.
Por otra parte deben diferenciarse estos cambios de
los observados en megacariocitos regenerativos jo-
venes (por ejemplo en una PTI), donde se observan
cambios nucleares semejantes a los descriptos en la
displasia pero conservan mayor citoplasma, que es
granular y de color rojo®¥.

La hipersegmentacion es poco frecuente y se obser-
va mas frecuentemente en los sindromes mielopro-
liferativos cronicos.

Los cambios displasicos de las series eritroide y
mieloide se expresan mejor en sangre periférica y
aspirados medulares. En la biopsia medular pueden
reconocerse cambios megalobasticos y algunas alte-
raciones nucleares tales como cariorrexis y multinu-
cleacion en precursores eritroides o alteraciones en
la lobulacion y segmentacion de las formas granulo-
citicas mas maduras.

4) Evaluacion del porcentaje de blastos.

Para identificar los subtipos AREB y AREB-T es
necesaria, mas alld de la observacion morfologica
con las coloraciones de rutina de la BMO, la cuanti-
ficacion de las células CD34+ utilizando técnica de
inmunohistoquimica (IHQ). (Figuras 8 y 9)

sicos son mas evidentes en la serie megacariociti-
ca, observandose micromegacariocitos, hipolobu-
lacion, hipercromasia nuclear, citoplasma escaso y
frecuentes nucleos desnudos (Figuras 5y 6) que se
identifican por inmunohistoquimica con el anticuer-
po CD61 (Figura 7).

LA

Figura 7. [HQ: CD61
Micromegacariocitos.

Se considera normal la presencia de 0,8 a 5% de
blastos CD34+ en MO.
Esta técnica es especialmente 1til en MO hipocelu-
lares o fibroticas. Por otra parte, evidencia la mayor
angiogénesis presente en estos sindromes.
Los pacientes pediatricos con AREB presentan un
cuadro morfologico e inmunofenotipico similar al
de los adultos con esta patologia. Sin embargo, los
nifios presentan recuentos estables de laboratorio
por meses a diferencia de los adultos.
En base al conteo de células CD34+ se definen los
subtipos:
AREB 1: 5 a9 % de blastos en MO.
AREB 2: 10-19% de blastos en MO.
AREB-T: 20-29% de blastos en MO.

5) Evaluacion de la fibrosis.

En el 2005 se publico un consenso europeo de gra-

duacion de la mielofibrosis®:

MF-0: escasa reticulina lineal sin intersecciones
(cross-overs); corresponde a MO normal.

MF-1: trama de reticulina laxa con varias intersec-
ciones, especialmente perivascular.

MF-2: aumento difuso y denso de la reticulina con
extensas intersecciones, con bandas de cola-
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geno so6lo ocasionales y focales y/o osteos-
clerosis focal.

MF-3: aumento difuso y denso de la reticulina con
extensas intersecciones, con gruesas bandas
de coldgeno, frecuentemente asociadas a os-
teosclerosis significativa. (Figuras 10 y 11)

No se observa aumento de las fibras de reticulina, en
contraste a lo observado en los adultos, en los que se
describe hasta un 13% en la biopsia inicial.

En los casos presentes se asocia a aumento del ni-
mero de megacariocitos®, reafirmando el rol inte-
ractivo entre el estroma medular y esta serie.

Es destacable que la fibrosis en MO es un signo ad-
verso no destacable por la WHO en su clasificacion
y tipificacion de los SMD, aunque se ha descripto
que su presencia se asocia con progresion de la en-
fermedad.

La interpretacion completa de su patogénesis es atin
desconocida, aunque se sabe que predomina en esta-
dios tempranos del SMD, debido principalmente al
deposito de acido hialurénico y se ha reconocido su
asociacion a la expresion aumentada de p537.

6) Evaluacion de factores prondsticos y diagnostico
diferencial con AA.

Entre las proteinas involucradas en la regulacion del
ciclo celular, la p53 y bcl-2 son ttiles para monito-
rear procesos de apoptosis por IHQ en material in-
cluido en parafina®.

El gen supresor p53 se localiza en el brazo corto del
cromosoma 17. Cuando se halla mutado su vida me-
dia se alarga y puede ser facilmente identificado por
[HQ.

Se han detectado mutaciones p53 en 5-10% de los
casos de SMD, principalmente a nivel de blastos

Figura 8. IHQ: CD34
en blastos 10X.

Figura 9. IHQ: CD34
en blastos 40X.
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Figuras 10 11.
Reticulina de
Gomori 10x: MF 1y 3.

El numero de células positivas con p53 es significa-
tivamente mayor en los SMD hipocelulares que en
la AA, siendo una herramienta mas para el diagnos-
tico diferencial entre ambas entidades®.

Bcl- 2 es un regulador negativo de la apoptosis que
se expresa en precursores mieloides inmaduros y se
halla aumentado en las presentaciones de AREB y
AREB-T.

Para resumir, si bien existen signos morfologicos
que colaboran en la identificacion de los SMD, es
fundamental para la correcta interpretacion que el
patologo haga del examen de la médula osea, el co-
nocimiento previo de la clinica, antecedentes fami-
liares, laboratorio y aspirado medular del paciente.
Los cambios morfologicos definidos como displasi-

cos pueden verse en pacientes con alguna citopenia
sin pertenecer al cuadro de SMD, como son algunas
infecciones cronicas, deficiencias nutricionales, en-
fermedades autoinmunes y genético-metabolicas.
Por otra parte, diferentes desordenes congénitos di-
seritropoyéticos pueden mostrar rasgos displasicos.
Destaco la necesidad de realizar el diagndstico dife-
rencial entre los SMD hipocelulares y la AA por su
diferente tratamiento, prondstico y evolucion. Los
parches medulares de precursores eritroides inma-
duros y la disminucion de la granulopoyesis son al-
tamente sugestivos de SMD hipocelular!?.

Como en tantas otras patologias, este sindrome en
adultos y en nifios es diferente. Mientras que en los
primeros la biopsia de MO es normo o hipercelu-
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lar, tiene al menos 10% de células displasicas en 1 9. Cha CH, Jeoung CHP, Chi HS. CD34 and

0 mas lineas celulares y la fibrosis es menor al 15%, p53 Immunohistochemical Stains Differentia-
en los nifos es mas frecuentemente hipocelular, con te Hypocellular Myelodysplastic Syndrome
displasia pronunciada en 2 ¢ mas lineas celulares y (hMDS) from Aplastic Anemia and a CD34
fibrosis del 20 al 40%. Immunohistochemical Stain Provides Useful

Survival Information for hMDS. Ann Lab Med.
2014:34:426-432.
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