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SINDROMES
MIELODISPLASICOS

Daniela Garcia Penagos



DEFINICION

Son un grupo de
enfermedades clonales de
la célula madre
hematopoyética.

Caracterizada por
citopenia (s), displasia

( o anomalia morfolégica)
en una o mds de las lineas
celulares.

J

Hematopoyesis ineficaz y
un riesgo elevado de
desarrollar una leucemia
mieloide aguda.
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EPIDEMIOLOGIA

~

Procesos que son mds
frecuentes en varones.

Se trata de: ool

De mediana edad a
los 70 anos.
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ETIOLOGIA

Siendo por tanto
idiopdticos la
(o de novo) mayoria de los casos.

Primarios

En el 90% de los

Casos ho existen
factores etiolégicos
conocidos.
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ETIOLOGIA

Secundarios ( o de mal pronéstico), en un 10% existen los factores asociados.

Adquiridos.

Hereditarios

Alquilantes e inhibidores de
topoisomerasalll

Radiaciones o téxicos como el
benzol.

Trastornos hematolégicos
hereditarios como la anemia de
Fanconi

Sindrome de Schachmann-
Diamond y Diamon Blackfan
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CLINICA

Generalmente son: Aparece VCM En fases avanzadas

* Enfermedades que * Normal o * Ademds de la
comienzan con un aumentado, anemia anemia, existen
curso clinico progresiva que se sinfomas
indolente y caracteriza por ser relacionados con
progresivo refractaria a la otras citopenias

* Edad avanzada. mayoria de los * Infecciones

tratamientos. derivadas de la

leucopenia y
trastornos de la
hemostasia por la
trombocitopenia.
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DIAGNOSTICO

Debe sospecharse SMD en
aquellos casos de anemia u otras
citopenias inexplicadas que no
responden al tratamiento.

También debe considerarse el
diagnostico de SMD del tipo de
anemia siderobldstica

En aquellos casos en los que la
anemia se acompana de un
exceso de hierro en sangre.

Y un aumento de la saturacidon
de transferrina.
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DIAGNOSTICO

Sangre periférica

Como datos
caracteristicos

Serie roja

Anemia normocitica
o macrocitica, con
reticulocitos
disminuidos

J

Junto con
alteraciones
funcionales de
dichos eritrocitos.

J

\

e N
Serie blanca
\ y,
|
~ e ~ e
Leucopenia e e
P . ! Deficiencia
alteracién Yo . e e .
, . Déficit enzimatico fosfatasa alcalina
morfolégica de N
. leucocitaria.
leucocitos
y, \ y, \
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DIAGNOSTICO/ MEDULA OSEA

Médula Displasia de 50% de los

normocelular las tres series. CAsSOS

Aparecen
alteraciones
congénitas en la
médula ésea.

Se produce trastorno
— de biosintesis del
hemo y porfirinas.

Hallazgo de

— Hipercelular — . . .
micromegacariocitos

\ y, \ J \ y,
e A e \
En 5q se observa Ocasiona incremento
— O hipocelular. — megacariocitos —  en la captacién
hipolobulados celular del hierro.
§ y, \ J
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| CLASIFICACION DE LOS SINDROMES
MIELODISPLASICOS/ CLASIFICACION DE LA FAB

‘ Que afecta

‘ casi

Se trata de exclusivamente
una alteracion a la serie roja.
Anemia en la Blastos <5%
refractaria biosintesis del
simple (AR) hemo.
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CLASIFICACION DE LOS SINDROMES
MIELODISPLASICOS

La enfermedad se considera
. . cuando existe mds del 15%
Anemia refractaria con .
. . de precursores de la serie
sideroblastos en anillo . . .
roja con hierro de deposito
(ARS)
en forma anular alrededor
del nicleo

Sideroblasto en anillo.

SMD mds benigno, que
afecta escasamente a otras
series hematolégicas.
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CLASIFICACION DE LOS SINDROMES
MIELODISPLASICOS

. . Anemia refractaria con exceso .. sae
Anemia refractaria con exceso . x Leucemia mielomonocitica
de blastos (AREB) de blastos en trasformacion crénica (LMMC)
(AREBLt)
En la médula & rcentaj . . , -
vid oseq pooce are Porcentaje de blastos medulares Denominada asi por existir una
de blastos entre 5-20% de la . o . .
. oscila entre el 20-30% proliferacion
celularidad.
. . Por encima del 30% se define . e
Lo normal es que sea inferior al I ) o . De la serie mieloide y
o eucemia aguda en los criterios o s
5% monocitoide.
de la FAB
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PRONOSTICO

SMD v otras
enfermedades tienen
un peor prondstico
que las leucemias
que surgen de novo

La anemia Leucemia
refractaria con mielomonocitica

exceso de blastos, croénica inferior a un
12-15 meses ano
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PRONOSTICO

Buen Mal Pronostico

prondstico prondstico intermedio

Categorias de

riesgo en funcién " Cariotipo normal, ) . \ ) .
de |C| Ci‘l'ogenéﬁcq delecién aislada del

brazo largo del — Cariotipo complejo

cromosoma 5 del 5q
o 20q

El resto de las
anomalias

. J . J . J

(> o igual 3
anomalia
citogenéticas),
anomalias del cr7
\ y,
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TRATAMIENTO

Transfusiones Respuesta a: Quimioterapia

* Asociadas a * La vitamina B12, a * Tipo leucemia aguda
desferroxamina, para los andrégenos o mielobldstica.
evitar el exceso de esteroides
hierro

(hematies/plaquetas)
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TIPOS DE SINDROMES MIELODISPLASICOS

Blastos Blastos Sideroblastos Monocitos
Displasias

5P

SP{%) MO (%) enanillo (%)

Si
Clasificacion 3 e ;
de la FAB T i o WS- OB
<5 5-20 Indiferente S
<5 | 21-30 | |ﬁdiferente | Si

<5 | 0-20 | Indiferente | SI | 2 1x10%

Tabla 8.1. Tipos de sindromes mielodisplasicos (clasificacion de la FAB)
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CLASIFICACION DE LA OMS 2008

Desaparece AREBt
Aparecen nuevas entidades

Por criterio diagnostico de la OMS
para leucemia aguda > o igual
20% de blastos en médula ésea

Como la citopenia
refractaria con displasia
multilinea.

LMMC se considera mielopatia

clonal mixta (SMD/SMPC) CRDM y el sindrome 5q
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CLASIFICACION DE LA OMS 2008 HALLAZGOS EN
SANGRE Y EN MEDULA OSEA DE LOS SINDROMES

Enfermedad Hallazgos en sangre

Unicitopenia o bicitopenia
No blastos 0 < 1%

Anemia
No blastos

Citopenia(s)

No blastos 0 < 1%

No bastones de Auer
« Monoacitos < 10%1

Citopenia(s)
« Blastos < 5%

No bastones de Auer
«  Monocitos < 10%/1

Hallazgos en medula osea

Displasia unilinaje: = 10% de las células mieloides
< 5% blastos
< 15% sideroblastos anillados

> 15% sideroblastos anillados
Displasia solo eritroide
< 5% blastos

Displasia > 10% de las células de > 2 linajes mieloides
< 5% blastos

No bastones de Auer

+ 15% sideroblastos anillados

Displasia unilinaje o multilinaje
5-9% blastos
No bastones de Auer
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CLASIFICACION DE LA OMS 2008 HALLAZGOS EN
SANGRE Y EN MEDULA GSEA DE LOS SINDROMES

Anemia refractaria . Citosenia , slacia unilinaie o multilinai
con exceso de blastos-2 (AREB-2) 101,100 |

Sindrome mielodisplasico +  Citopel + Displasia < 10% de las células de 2 1 linajes mieloides
inclasificable + < 1% blas! . Anomalia citogenética rep
Sindrome mielodisplsico «  Anemia +  Megacariocitos hipolobulados normales o increment
asociado a del(5q-)

N y

Hallazgos en sangre y en medula 0sea de los sindromes mielodisplasicos (clasificacion de la OMS, 2008)
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SINDROMES |
MIELOPROLIFERATIVOS CRONICOS |




CONCEPTO

Se denomina asi a aquellas
panmielopatias clonales en las
que la mutacién de la célula

Dan lugar a un incremento de
las series hematopoyéticas

tanto en sangre periférica
como en la médula ésea

germinal pluripotencial tiene
como caracteristica la
proliferacion excesiva.
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CLASIFICACION SINDROMES

MIELOPROLIFERATIVOS CRONICOS “CLASICOS

Policitemia vera:
sindrome
mieloproliferativo

crénico en el que
predomina la
serie roja.

Leucemia
mieloide o
granulocitica
crénica: sindrome
mieloproliferativo
crénico en el que
predomina la
serie blanca.

Trombocitemia
esencial:
sindrome

mieloproliferativo
crénico en el que
predomina

Mielofibrosis con
metaplasia
mieloide o

mielofibrosis
agnogénica. Con
predominio de
proceso
formador de
tejido fibroso
colgénico.
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CLASIFICACI(')N SI'NDROMES MIELOPROLIFERATIVOS
CRONICOS “NO CLASICOS™

Leucemia

Leucemia Mastocitosis

neutrofilica . e < is e Sindromes
crénica: eosinofilica sistemica: mieloproliferativos
redominq;1 los crénica: predomina la frénicos
P . predominan los infiltracion por . .ge
granulocitos . el . inclasificables
eosinofilos mastocitos

maduros.
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ALTERACIONES RECURRENTES GENETICAS RECURRENTES

Mutacién (JAK2V617F) de la tirosina-
cinasa JAK2. En mads del 95% de los
casos de PV y en el 50-60% de TE y
MF. Se ha descrito mutacién del gen en
el cromosoma de la tirosina-cinasa JAK2
en el cromosoma 9p, que permite
incremento de la proliferacion.

Mutaciones del receptor de
trombopoyetina.En un 5-11% de
pacientes con mielofibrosis y en mds de
un 9% con trombocitemia esencial con
mutacion JAK2V617F-negativa

Gen de fusion BCR-ABLI] resultado de
la 1(9;22) Cr philadelphia. Presente en
el 90-95% de los casos de LMC. El
cromosoma philadelphia consiste en una
traslocacion del material genético entre
el cromosoma 9@ y 22.
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POLICITEMIA VERA

Es una neoplasia mieloproliferativa

cronica caracterizada por un aumento
de la produccion de células rojas

* Casi todos los pacientes son portadores de la
mutacion JAK2V617F u otra mutacién de JAK2
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EPIDEMIOLOGIA

Aparece habitualmente

Con una incidencia anual

en varones de edad de 1-3 casos/100.000,

media y de causa

. similar a la TE
desconocida
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EPIDEMIOLOGIA

Fase prodrémica:

Los pacientes pueden estar
asinfomdticos o presentar
sintomas clinicos de

policitemia. Con niveles de
hemoglobina o volumen de
células rojas no suficientemente
elevado para establecer el
diagnostico.
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EPIDEMIOLOGIA

Fase policitemia. Se caracteriza por signos y
sinfomas tale como la rubicundez cutdnea o
mucosa, cefalea, acufenos, mareos, parestesias,

trastornos neuroldgicos. Derivados de la
dificultad de la circulacion sanguinea en el
cerebro, hiperviscosidad, trombosis hemorragias
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ANOMALIAS DE LABORATORIO

Incremento del Disminucion de

numero de Serie blanca eritropoyetina Médula ésea
hematies sérica
s N s N s N s N
Disminucién del Incremen.’ro de Y aumento de Hiperplasia de las
[ ] VCM [ leucocitos vitaminaB12 sérica B tres series
(neutrdfilos) )
Y y, Y y, Y y, Y y,
s N s N s ~N
Por disminucién del Aumento de la .
. . Predominantemente
—  hierro en cada — fosfatasa alcalina — . .
; - en la serie roja.
hematie leucocitarias.
Y y, Y Y, Y y,
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FASE GASTADA O DE FIBROSIS POSPOLICITEMICA

Lo que se traduce a una
disminucién progresiva La trasformacién puede
de hematocrito, hasta ocurrir de varios meses a
incluso ocasionarse varios anos después del
anemia y una tendencia diagnédstico
a la fibrosis medular.

Se produce disminucién

progresiva de
proliferacién clonal.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA OMS 2016

Criterios

Policitemia vera

Hb > 16,5 g/dl (H) > 16 g/dI (M); 0 Hb >
percentil 99 para edad, sexo o altitud

de residencia; o Hb 17 g/dI (H) o > 15 g/dI (M) | 2.

si esta asociado con incremento basal de 2 g/
dl no atribuible a correccién de ferropenia; o
elevacion de la masa eritrocitaria > 25% sobre
valor de la media o Hct > 49% (H) > 48% (M)
Médula ésea hipercelular y panmielosis
Presencia de mutacion JAK2V617F o similar

EPO sérica baja

Los 3 criterios mayores

1.

3.

4,

Trombocitemia esencial

Recuento plaquetario mantenido

> 450 x 10°/dl

Médula ésea con proliferacion

de megacariocitos: aumentados en numero,
grandes y maduros. Aumento de otras series
no significativo

No cumple criterios de la OMS para PV, MFP,
LMC, SMD u otra neoplasia mieloide
Presencia de JAK2V617F, mutacion CALR

o MPL

Presencia de otro marcador clonal o ausencia
de evidencia de trombocitosis reactiva

Los 4 criterios mayores o los 3 primeros criterios
: | mayores + criterio menor
Los 2 primeros criterios mayores + criterio menor |

Tabla 10.1. Criterios diagnoésticos de la OMS 2016, para las neoplasias mieloproliferativas cronicas clasicas

1
2
3.
4
5

Mielofibrosis primaria

Proliferacion de megacariocitos y atipia
acompanando a fibrosis reticulinica

o colagena en médula 6sea; 0 en ausencia
de fibrosis reticulinica, los cambios
megacariociticos deben estar acompanados
por aumento de celularidad medular,
proliferacién granulocitica y descenso

de eritropoyesis

No cumple criterios de la OMS para LMC, PV,
SMD u otra neoplasia mieloide

Presencia de JAK2V617F u otro marcador
clonal o no evidencia de fibrosis reactiva

Leucoeritroblastosis
Aumento de la LDH sérica
Anemia

Esplenomegalia palpable
Leucocitosis > 11 x 10%/1

Los 3 criterios mayores + 1 menor
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PRONOSTICO

Sin tratamiento la vida
media es de un aio y
medio

Con tratamiento pueden
llegar a vivir hasta 10
anos.

Se trata de una
enfermedad incurable, a
menos que se realice un
trasplante de precursores
hematopoyéticos.

J
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TRATAMIENTO

Pacientes con PV bajo Pacientes con PV alto
riesgo riesgo
4 4
Flebotomia: la base del Tratamiento con mielosupresor,
tratamiento asociado a flebotomia
\ 4 L 4

Con el fin de alcanzar
hematocrito <455 en hombres y
<42% en mujeres.

Hidroxiuria tratamiento de
eleccidn.
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OTROS FARMACOS EMPLEADOS EN PV

Acido . :
e Interferén a Anagrelida
acetilsalicilico

* Dosis bajas en * Agente no * Se utiliza en el
ambos grupos de citotéxico control del
riesgo preferible en px recuento

J Profege contra <50 anos pquue’rdrio en
eventos * Mujeres en edad pacientes
cardiovasculares fértil refractarios.
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MIELOFIBROSIS PRIMARIA CON METAPLASIA
MIELOIDE O MIELOFIBROSIS AGNOGENICA

Es una De una mutacion Se acompana de
panmielopatia CIO'?CII en I? celula mielofibrosis
clonal pluripotencial de la reactiva.
médula ésea
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ETIOPATOGENIA

Proliferacion de
megacariocitos en la
médula éseq, con su

muerte intramedular y
liberacién local de

Cuando la fibrosis

Liberacién de sustancias medular es extensa se
como el factor produce emigracion de

plaquetario 4 que las células germinales

impide degradacién del pluripotenciales de la
tejido conjuntivo con la médula ésea que ya no
consiguiente fibrosis pueden vivir dentro de
medular. la médula y se dirigen a

otros érganos.

varios factores

estimuladores de los

fibroblastos y por lo

tanto formacion del
tejido fibroso.
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CLINICA

La enfermedad cursa con
sintomas progresivos de
anemia e hipermetabolismo,
visceromegalias progresivas.

Esplenomegalia y
hepatomegalia en el 50%

de los caos.

Lesiones 6seas
osteocondensantes por la
fibrosis medular hasta en el
25-50% de los casos.

Como consecuencia de la
hepatomegalia se produce
hipertension portal
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DIAGNOSTICO

Sangre periférica Médula ésea

* Caracteristica la * El estudio presenta
“presencia de la aspirado seco, que
reacciéon pone en manifiesto la
leucoeritrobldstica fibrosis

* Dacriocitoso hematies
en forma de lagrima.
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TRATAMIENTO

"No existe ningun tratamiento Util.
="Excepto el trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos en personas jdvenes

=Se aconsejan trasfusiones y EPO cuando se produce anemia grave, andrégenos y
folato.

"En situaciones de esplenomegalia se aconseja esplenectomia.
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TROMBOCITOSIS O TROMBOCITEMIA
ESENCIAL

Se Sindrome mieloproliferativo crénico

frata

de
En el que predomina la

un: proliferacién megacariocitica-
plaquetaria
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CLINICA

Mas de la mitad
de los paciente
estdn asintomdadticos

y la trombocitosis Puede presentarse
se descubre de esplenomegalia
manera ocasional. (menos frecuente)
En el resto de los Excepcionalmente
pacientes se evoluciona hacia la
manifiesta por leucemia aguda.
fendmenos

hemorrdgicosy /o
trombéticos.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA OMS 2016

Criterios

Policitemia vera

Hb > 16,5 g/dl (H) > 16 g/dI (M); 0 Hb >
percentil 99 para edad, sexo o altitud

de residencia; o Hb 17 g/dI (H) o > 15 g/dI (M) | 2.

si esta asociado con incremento basal de 2 g/
dl no atribuible a correccién de ferropenia; o
elevacion de la masa eritrocitaria > 25% sobre
valor de la media o Hct > 49% (H) > 48% (M)
Médula ésea hipercelular y panmielosis
Presencia de mutacion JAK2V617F o similar

EPO sérica baja

Los 3 criterios mayores

1.

3.

4,

Trombocitemia esencial

Recuento plaquetario mantenido

> 450 x 10°/dl

Médula ésea con proliferacion

de megacariocitos: aumentados en numero,
grandes y maduros. Aumento de otras series
no significativo

No cumple criterios de la OMS para PV, MFP,
LMC, SMD u otra neoplasia mieloide
Presencia de JAK2V617F, mutacion CALR

o MPL

Presencia de otro marcador clonal o ausencia
de evidencia de trombocitosis reactiva

Los 4 criterios mayores o los 3 primeros criterios
: | mayores + criterio menor
Los 2 primeros criterios mayores + criterio menor |

Tabla 10.1. Criterios diagnoésticos de la OMS 2016, para las neoplasias mieloproliferativas cronicas clasicas

1
2
3.
4
5

Mielofibrosis primaria

Proliferacion de megacariocitos y atipia
acompanando a fibrosis reticulinica

o colagena en médula 6sea; 0 en ausencia
de fibrosis reticulinica, los cambios
megacariociticos deben estar acompanados
por aumento de celularidad medular,
proliferacién granulocitica y descenso

de eritropoyesis

No cumple criterios de la OMS para LMC, PV,
SMD u otra neoplasia mieloide

Presencia de JAK2V617F u otro marcador
clonal o no evidencia de fibrosis reactiva

Leucoeritroblastosis
Aumento de la LDH sérica
Anemia

Esplenomegalia palpable
Leucocitosis > 11 x 10%/1

Los 3 criterios mayores + 1 menor
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Categoria Factores

de riesgo de riesgo

Edad < 60 l Flebotomias Nada si ausencia
y NO eventos ' + AAS adosis bajas | de mutacion JAKZ,
cardiovasculares | o AAS a dosis

previos bajas

———————————————————————————————— 4 b i

Factores de riesgo ‘ AAS a dosis bajas
cardiovascular

TRATAMIENTO

Edad > 60 y eventos Mielosupresion Mielosupresion

cardiovasculares y flebotomias

previos o hemorragias | o o —_——
o plaguetas AAS a dosis bajas AAS a dosis bajas
superiores a

1.500.000/ul

Tabla 10.2. Tratamiento en funcion del riesgo para policitemia vera
(PV) y trombocitemia esencial (TE)
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TRATAMIENTO

Categoria Edad > 60 anos Factores de riesqo

de riesqo 0 historia de trombosis cardiovascular
No
No S

S Irrelevante

Tabla 10.3. Estratificacion del riesqo en PV y TE
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