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Resumen

Los Sindromes Mielodispladsicos (SMD) son un grupo heterogéneo de neoplasias clonales de las
células hematopoyéticas de la médula dsea, las cuales generan alteraciones funcionales, citopenias,
hemopoyesis ineficaz y por ende anemia, infecciones recurrentes y sangrado. Esta revision se
realizd con el propdsito de resaltar la importancia de la evaluacién microscépica de los cambios
morfoldgicos en las diferentes lineas mieloides. Desde 2016 la OMS los clasificé asi: con displasia
unilinaje, con sideroblastos en anillo, con displasia multilinaje, con exceso de Blastos tipo 1y
tipo 2, con delecién aislada del 5q, no clasificable y SMD de la infancia y citopenia refractaria de
la infancia. El diagndstico se realiza con diferentes metodologias, como el inmunofenotipo por
citometria de flujo, la citogenética y las displasias morfoldgicas en sangre periférica y médula dsea,
las cuales revelan el tipo de mielodisplasia, y el prondstico del paciente. Las displasias se presentan
en una o0 mas lineas celulares y son mas relevantes los cambios en el ntcleo, como la cariorrexis,
los puentes internucleares en la linea eritroide, la alteracién en la lobulacién, forma y ndmero de
apéndices cromatinicos en granulocitos. El citoplasma puede presentar depdsitos de hierro como
sideroblastos en anillo, hipogranulacién, granulos aberrantes tipo Chediak, granulaciones toxicas
o mixtas y la presencia de micromegacariocitos. Ademas, puede presentar tamafios pequefos y
cambios megaloblasticos. Los cambios morfolégicos en periferia son el primer acercamiento al
diagndstico de displasia, razén por la cual se requiere fortalecer la lectura de sangre periférica y
médula ésea en 100X, asociada a los conteos celulares, con el fin de realizar un diagndstico oportuno
del Sindrome Mielodisplasico.

Palabras claves: Anemia; leucemia mieloide aguda; médula dsea; trombocitopenia; leucopenia;
hallazgos morfoldgicos y microscépicos.
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Hallazgos morfoldgicos en sindromes mielodispldsicos

Abstract

Myelodysplastic Syndromes (MDS) are a group of diverse clonal hematopoietic disorders manifested
by morphologic dysplasia in hematopoietic cells and by bone marrow failure, characterized by
ineffective hematopoiesis that generates functional alterations, cytopenias, anemia, recurrent
infections, and bleeding. It occurs between 65 and 70-year-old patients, especially those who
have comorbidities that decrease the therapeutic response. In 2016 the world health organization
classified them as MDS with single lineage dysplasia (MDS-SLD), MDS with ring sideroblasts (MDS-
RS), MDS with multilineage dysplasia (MDS-MLD), MDS with excess blasts (MDS-EB) type 1 (MDS-
EB-1), and type 2 (MDS-EB-2), MDS with isolated del(5q), MDS unclassifiable (MDS-U), and Refractory
cytopenia of childhood (RCC). The diagnosis can be assessed by different methodologies; such as
immunophenotype by flow cytometry, cytogenetics, and morphological observation of dysplasia in
peripheral blood and bone marrow, which reveal the type of myelodysplasia and the prognosis of
the patient. Dysplasia can occur in one or more cell lines, being the most relevant the changes in the
nuclei, such as karyorrhexis, internuclear bridging in the erythroid lineage; also abnormal chromatin
changes in granulocytes (lobulation, shape, and number alterations), small size, and megaloblastic
changes; and in the cytoplasm the presence of iron deposits such as ringed sideroblasts,
hypogranulation, aberrant Chediak-type granules, toxic or mixed granulations, and presence of
micromegakaryocytes. The morphological changes in the peripheral blood are the first approach to
diagnose dysplasia, which is why it is necessary to strengthen the observation of peripheral blood
and bone marrow smears in 100X, associated with cell counts, to ensure a timely diagnosis of the
Myelodysplastic Syndrome.

Key words: Anemia; leukemia myeloid acute; bone marrow; thrombocytopenia; leukopenia;
morphological and microscopic findings.

Introduccion

El Sindrome Mielodisplasico (SMD) representa
una de las neoplasias hematoldgicas mas comu-
nes en paises occidentales; su incidencia anual
es de 3-5 casos por 100.000 habitantes y en ma-
yores de 70 afios es superior a 20 por 100.000
habitantes.

Se presenta en adultos mayores con una media-
na de edad entre 65 y 70 afios; es menos comun
en nifios y adultos jovenes y generalmente se
asocia con la presencia de comorbilidades (al
menos la mitad presenta una comorbilidad al
diagndstico), ® lo cual dificulta el diagndstico y
el manejo terapéutico.®

La predisposicidn a la adquisicidn del SMD esta
relacionada con las condiciones de cada pacien-
te, sus antecedentes personales y el riesgo al
que estén expuestos a las alteraciones genéti-
cas propias de cada individuo.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), los SMD estan incluidos en las neopla-

sias mieloides, junto con las neoplasias mielo-
proliferativas, las neoplasias mielodispldsicas
| mieloproliferativas y las leucemias mieloides
agudas.®

El diagndstico se basa en los hallazgos morfo-
l6gicos mieloides observados en el extendido
de sangre periférica (ESP), la biopsia de médula
6sea (BMO), el aspirado de médula ésea (AMO),
y pruebas complementarias como la citometria
de flujo (CF), la citogenética y la biologia mole-
cular (BM). Se relaciona con el grado de citope-
nias, el nimero de lineas celulares afectadas, la
presencia de blastos en SP y/o MO y anomalias
citogenéticas, ®) aspectos que en conjunto se-
gun la OMS clasifican el SMD y evalidan el pro-
ndstico y la progresion de la enfermedad.

El reconocimiento de los hallazgos morfoldgicos
es esencial para definir y clasificar la
enfermedad y tener en cuenta el porcentaje de
displasia; @ para ello se requiere contar con
una buena calidad de la muestra, del extendido
y la coloracién. Asimismo, se necesita de la
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experticia del observador para evaluar los
cambios morfoldgicos en nicleo y citoplasma,
ademas del correcto reconocimiento y recuento
de las células blasticas, para lograr asi, no
solo el diagndstico, sino también, esclarecer
la progresion a una leucemia mieloide aguda

(LMA). @

Ademds de la alteracion cuantitativa vy
morfoldgica, el dafio enla funcidn celular es otra
caracteristica de importancia en esta patologia;
es asicomo los precursores eritroides presentan
una respuesta disminuida a la eritropoyetina,
y ello contribuye al desarrollo de la anemia.
Los granulocitos maduros presentan una
disminucidon de la actividad mieloperoxidasa,
entre otras alteraciones, lo que conlleva a
incrementar el riesgo de infecciones, y las
plaquetas son habitualmente hipofuncionantes,
con deficiencias en la agregacion y en otras

funciones plaquetarias. ®

Sin embargo, la displasia morfoldgica no
es exclusiva de los SMD, dado que puede
presentarse en otras condiciones benignas,
razén por la cual debe realizarse diagndstico
diferencial. Debido a que la mayoria de los
SMD cursan con anemia que no responde
a tratamiento, estas enfermedades fueron
denominadas anemias refractarias (AR), y como
en algunos casos al cabo de meses o afos se
transformaban en leucemias agudas, también
se las denomind preleucemias o leucemia
latente. A partir de 1970 se comenz¢ a usar el

término “Sindrome Mielodisplasico”. ©

Esta revision se realiza con el propdsito
de resaltar la importancia de la evaluacion
microscopica de los cambios morfoldgicos en
las diferentes lineas mieloides, tanto del ndcleo
como del citoplasma, por medio de la tincion
de Wright en SP y AMO en el SMD. Para esto se
realizéd unabusqueda de laliteratura enlas bases
de datos del area de la salud, Pubmed, Scielo y
EBSCO, ademds, se presentan fotografias de
casos originales presentadas por los autores.

Clasificacion del Sindrome
Mielodisplasico

Clasificacion de la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS) en su ultima versién (2016) y
publicada en el 2017.

SMD unilinaje: representa del 7 al 20 % de
los SMD, principalmente en adultos mayores
de 65 a 70 afos, en su mayoria cursa con
anemia (hemoglobina <10 g/dL), neutropenia
(<1.8x109/L) o trombocitopenia (<100x109/L).
Se caracteriza por la displasia en una de las
lineas celulares mieloides y por eritropoyesis
ineficiente que conduce a reticulopenia
e hiperplasia eritroide. ) Los hallazgos
morfolégicos muestran displasia eritroide
(diseritropoyesis) con <5 % de blastos en MO y
la presencia de <15 % de sideroblastos en anillo.
(°) E| curso de la enfermedad es prolongado,
con un riesgo bajo o intermedio en el Sistema
Internacional de Puntaje Prondstico (IPSS). (o™

SMD Multilinaje: es frecuente en hombres
de 70 a 74 anos y en mujeres de 75 a 79 afios,
representa aproximadamente el 30 % de los
casos de SMD y tiene un prondstico negativo
relevante. (8) Se caracteriza por displasia en
210 % de células en dos o mas lineas celulares
mieloides, bicitopenia o pancitopenia; los
hallazgos morfoldgicos incluyen <1 % de blastos
en SPy <5 % de blastos en MO. &™)

SMD con presencia de sideroblastos
en anillo: representa el 3-11 % de los casos,
principalmente en personas mayores con
edades entre 60-73 afios, y con una frecuencia
similar en hombres y mujeres.® Se caracteriza
por la presencia de citopenias, displasia y puede
mostrar la mutacién SF3B1, la cual se asocia con
la presencia de sideroblastos en anillo. ) Estos
son eritroblastos con mitocondrias cargadas
de hierro que se visualizan mediante la tincion
azul de Prusia (reaccion de Perls) como un anillo
perinuclear de granulos azules; en el caso de
SMD los sideroblastos en anillo son 215 % en
MO, o >5 % si tienen la mutacidén SF3B1. En el EPS
se observa anemia macrocitica normocrdomica
0 normocitica normocrémica, con patron
dimdrfico eritroide; unas células normocrémicas
y otras hipocrémomicas, y en la MO se observa
un aumento en los precursores eritroides, con
displasia, incluyendo segmentaciones nucleares
y caracteristicas megaloblasticas, entre otras. ("

SMD con delecién de 5q: es frecuente en
pacientes con edad media de 67 afios y se asocia
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a una mediana de supervivencia de 66 a 145
meses; es de buen prondstico y su progresion a
leucemia mieloide aguda es <10 %. Los casos con
del(5q) asociados a la pérdida del cromosoma
7, del(7q), dos 0 mas anomalias cromosdmicas
adicionales o exceso de blastos, tienen una
supervivencia inferior y se excluyen de este
diagndstico. (°" Este SMD se caracteriza por
la presencia y alteracion cromosdmica en el
brazo largo del cromosoma 5 entre la banda
g31 y g33; lo cual contribuye a anomalias en
megacariocitos y trombocitosis. La MO es
usualmente hipercelular o normocelular vy
frecuentemente exhibe hipoplasia eritroide,
micromegacariocitos y megacariocitos
hipolobulados. (o™

SMD con exceso de blastos: representa el
40 % de los casos de SMD, comun en adultos
mayores de 50 afos; la mayoria de los pacientes
con manifestaciones clinicas relacionadas
con las citopenias; anemia, trombocitopenia
y neutropenia.” Se identifican dos tipos segun
el porcentaje de blastos, Tipo 1: MO: 5-9 % de
blastos y SP: 2-4 % de blastos, y Tipo 2: MO: 10-19
% de blastos y en SP: 5-19 % de blastos. ® La MO
generalmente es hipercelular. ("

SMD no clasificable: abarca los casos de
SMD que inicialmente carecen de resultados
apropiados para la clasificacién en cualquier
otra categoria. En MO puede presentar <5 %
de blastos. No hay hallazgos morfoldgicos
especificos para el diagndstico de esta clase
de SMD; pero hay caracteristicas que sugieren
esta clasificacién, tales como variaciones en
las citopenias, porcentaje de blastos del 1 %,
displasia en menos del 10 % de las células, en
una o mas lineas celulares mieloides; ademas de
alteraciones citogenéticas que no sugieran el
diagndstico. Los pacientes con esta clasificacion

necesitan seguimiento para definir su condicion.
(2,10,11)

Diagndstico por el laboratorio del

SMD
Es heterogéneo y de dificil abordaje,
si se tiene en cuenta la naturaleza vy
la  compleja  fisiopatologia. = Comparte

caracteristicas con otras patologias, por lo
tanto, requiere un procedimiento amplio
que permita excluir otras enfermedades.
Es importante realizar una anamnesis y una
exploracion fisica del paciente, que retnan
los sintomas iniciales: anemia, hemorragia
o infeccidn y la intensidad y duracién de las
mismas; asimismo, se requiere la valoracion
de patologias previas y un examen fisico
en busca de posibles visceromegalias. Se

debe indagar, ademds, por antecedentes
personales, tales como Ila exposicion a
toxicos, quimioterapia y radioterapia; el
uso de antibidticos, inmunosupresores
y la  historia familiar de enfermedades

hematoldgicas  congénitas vy
hematoldgicas. (™)

Los criterios segun la OMS incluyen una
citopenia constante enalmenosunadelaslineas
celulares: eritroide (Hb <de 10 g/dl), granulocitica
(neutrdfilos  <1.8x10%1) o megacariocitica
(plaquetas <100x109/1), y la exclusién de otras
enfermedades, hematoldgicas o no, como
causa primaria de la citopenia. (©4'5)

Citometria de flujo: en las dltimas dos
décadas la CF multiparamétrica se ha convertido
en el método para evaluar las caracteristicas
inmunofenotipicas de células en sangre
periféricay MO. (®

Entre las alteraciones fenotipicas observadas
en el SMD, se incluyen la sobreexpresion
o disminuciéon en la expresidon antigénica,
expresion aberrante de antigenos linfoides en
células mieloides, asincronismo madurativo en
el cual se observa expresion de marcadores de
inmadurez en células maduras y ausencia total
de la expresién antigénica; alteraciones que
solamente pueden ser identificadas por esta
metodologia. ® Ademas, se pueden identificar
anormalidades  antigénicas 'y  patrones
fenotipicos, incluso cuando las alteraciones
displasicas morfolégicas son minimas o no son
evidentes al microscopio. (5"

El panel de EuroFlow para leucemia mieloide
aguda (AML) y SMD apunta a la deteccidén y
clasificacién, es decir, asignacion de linaje y
definicion de perfil de maduracién. (%19

Mas del 80 % de los pacientes con SMD tienen
anemia en el momento del diagndstico como

neoplasias
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resultado de la maduracion eritroide alterada.
%) L os primeros marcadores utilizados para
evaluar el fenotipo eritroide aberrante fueron
la expresion de CD235a y CD71. @V Actualmente
los parametros mas utilizados y validados son
la expresion y distribucion de CD36 y CD71;
también CD34, CD117 y CD10. @°*) Es evidente un
mayor coeficiente de variacién y la disminucion
de laintensidad de CD71y la expresion de CD36,
altamente asociadas con la aparicién del SMD.
El marcador de inmadurez CD34 no es un buen
correlator de la aparicidn de blastos, en tanto
puede haber una discordancia significativa
debido a la fibrosis medular o a la presencia de
muestras hemodiluidas; por ello, es importante
correlacionar este valor con el conteo diferencial
morfolégico en MO y los marcadores CD34/

CD117 en la biopsia de MO. (™

En la maduracién mieloide anormal
patrones incluyen asincronia de CD15 y CD16
en granulocitos; expresion alterada de CD13 en
relacion con CD11 o CD16; expresion aberrante
de CD56 y/o CD7 en progenitores, granulocitos
o0 monocitos; ademas de una disminucién en la

dispersién lateral en granulocitos.

Citogenética: el perfil genético caracteristico
en los SMD muestra un predominio por las
anormalidades cromosdmicas. La pérdida
0 ganancia de material genético puede
también ser resultado de translocaciones no
balanceadas, frecuentemente observadas
en SMD con mudiltiples anormalidades. @3 En
general, se asume que un mecanismo molecular
importante es la pérdida o inactivacion de
genes supresores de tumor (GST), mientras que
la activacion de oncogenes es menos evidente
en la mielodisplasia. En contraste con lo que
ocurre en las leucemias agudas primarias, las
anormalidades estructurales balanceadas del
tipo de las translocaciones e inversiones son

menos frecuentes en los SMD. 3

El valor prondstico de las anomalias
citogenéticas en el SMD se ha analizado en
varios estudios multicéntricos y permiten un
conocimiento mds a fondo de las alteraciones
celulares. @4 Este enfoque planted el desarrollo
del sistema revisado de puntuacion de
prondstico internacional (IPSS-R), que analiza

cinco variables prondsticas. ¥

Los grupos de riesgo citogenético en el
sistema IPSS se definen como:

e Riesgo bajo: una mediana de sobrevida de
54 meses y buen prondstico. Los pacientes
pueden presentar un cariotipo normal,
pérdida aislada del cromosoma Y, del (5q),
del(11q) y del (20q).

* Riesgo intermedio: una mediana de
sobrevida de 31 meses y alteraciones
como la ganancia del cromosoma 8 y 19 e
isocromosma 17g.

e Riesgo alto: una mediana de sobrevida de
11 meses y mal prondstico. Los pacientes
pueden presentar un cariotipo complejo
con =3 alteraciones citogenéticas o alguna
anormalidad en el cromosoma 7, inversidn,
translocacion y delecion del cromosoma 3.
(11, 24-26)

La clasificacion del riesgo juega un papel
preponderante en la evaluacion de los
pacientes con SMD con relacién al manejo y al
prondstico; determinacidon de la clonalidad y
reconocimiento de la correlacion citogenética,
morfoldgica y caracteristicas clinicas. 7

Algunas anomalias citogenéticas clonales
se asocian con alteraciones morfoldgicas
especificas que afectan a las series
megacariocitica y eritroide,*® como el hallazgo
aislado de la delecion del 5q, que no esta
relacionada con la pérdida, ni la delecion del
cromosoma 7, lo cual hace parte de un subtipo
de SMD antes descrito. (™

Otro hallazgo clonal importante es la pérdida
de 17q, la cual se asocia al SMD con la anomalia
de pseudo-Pelger-Huet, pequefios neutrdfilos
vacuolados y mutacion TP53; estos pacientes
presentan un curso clinico desfavorable. (43

Finalmente, los cariotipos complejos,
aquellos con >3 anormalidades cromosdmicas,
tipicamente incluyen alteraciones en los
cromosomas 5y 7, y también revelan un curso
clinico desfavorable. (27

Evaluacién morfoldgica: para una optima
revision morfolégica estd estandarizado
realizar un diferencial manual en SP, en minimo
200 células y en MO entre 300 a 500 células.
El concepto de displasia mieloide tiene como
requerimiento encontrar displasia, al menos en
el 10 % de las células, en una o mas de las lineas
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celulares mieloides, eritroide, granulocitica
y/o megacariocitica o >15% de sideroblastos en
anillo y el porcentaje de blastos en el aspirado
medular debe ser menor al 19 %. ?®

Hallazgos morfoldgicos en el extendido
de sangre periférica: en SP se observan las
primeras manifestaciones de las alteraciones
morfoldgicas, sumado a la evaluacién
cuantitativa celular en el hemograma; orientan
al observadorsobrelaaparicion de unaanomalia
hematoldgica que afecta la hematopoyesis
y en consecuencia disminucidn en el ndmero
de linajes celulares mieloides y morfologia
displasica. Los hallazgos morfoldgicos menos
frecuentes se presentan en los eosindfilos y
raras veces en los baséfilos; encontrar <1 % de
células blasticas en SP es una caracteristica
crucial en el diagndstico de SMD y su aumento
indica un prondstico desfavorable. @7

Hallazgos morfolégicos en el aspirado vy
biopsia de medula dsea: el valor del aspirado
de médula dsea en el SMD es bien reconocido,
toda vez que aumenta la precision diagndstica
en comparacion con el ESP, pues proporciona
informacion adicional sobre el porcentaje de
blastos, cambios displasicos y distribucion
dentro del espacio medular, la celularidad
medular, la morfologia de megacariocitos y la
fibrosis. ®) Lamédula ésea suele ser hipercelular;
rara vez normocelular o hipocelular; asimismo,
se da una hematopoyesis ineficaz con
predominio de células displasicas y por ende
citopenia periférica. (29

Descripcion de los hallazgos
morfolégicos por linea celular

Linea eritroide diseritropoyesis: se define
como un numero 210 % de células eritroides
displasicas en la MO y se encuentra en mas del
80 % de los SMD. 6° La anemia es la principal
manifestacion clinica en los pacientes y se
correlaciona con la eritropoyesis displasica en
médula 6sea. 6V

La diseritropoyesis se origina por varias vias
de sefializacién, como la via p53-S100A8/9TLR4,
involucrada en la eritropoyesis ineficaz. Se
han identificado varias mutaciones somaticas

que incluyen al gen SF3B1, el cual codifica un
componente de la maquinaria de ARNm, en
aproximadamente el 85 % de los pacientes con
SMD. Esta mutacién confiere un cambio en
la funcién y causa un empalme aberrante que
se asocia con la patogénesis de los SMD con
sideroblastos en anillo. G”

Los eritroblastos inmaduros se acumulan a
expensas de los eritrocitos maduros, debido al
retraso en la diferenciacion y a la apoptosis, lo
cual es una caracteristica morfoldgica en esta
linea celular. 69

La inactivacion de GATA-1 por escision
dependiente de caspasa, causa una alteracion
en la transcripcidon y genera una maduracion
defectuosay anormal de las células eritroides, y
laactivaciondependientedep53eneritroblastos
y macréfagos, lo cual reprime la eritropoyesis y
causa la citopenia.

Alteraciones en el nucleo: se manifiestan
principalmente con cambios irregulares en el
nucleo, forma de ampollas o hiperlobulaciones
y puentes internucleares. En estos se observan
dos células unidas por una cadena de cromating;
irregularidades del contorno nuclear, mitosis
andmalas, fision anormal, toda vez que los
nucleos se dividen asimétricamente, cariorexis,
picnosis; ademas de cambios megaloblasticos,
queincluyenasincroniaenlamaduracidnnucleo-
citoplasmatica, fragmentacion del ndcleo vy
restos nucleares en el citoplasma. Se suelen
presentar grandes cambios displasicos, tales
como la fragmentacién nuclear, la binucleacién
y la multinucleacion. (3236

Alteraciones en el citoplasma: las
caracteristicas displasicas a nivel citoplasmatico
incluyen el aumento de los depdsitos de
hierro, tanto en los macréfagos como en los
eritroblastos, formando sideroblastos en
anillo (visibles en la tincion de Perls). Otras
inclusiones citoplasmaticas como el punteado
basdfilo, multiples inclusiones basdfilas
estan dispersas en todo el citoplasma, las
cuales deben distinguirse de los cuerpos de
Pappenheimer, porque no estan distribuidos
de manera tan uniforme y pueden ubicarse en
la periferia o alrededor del nucleo; ademas el
punteado azurdfilo y los anillos de Cabot. 9
Igualmente se observa distribucién anormal
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de la hemoglobina, vacuolizacién, cuerpos de
Howell-Jolly y puentes inter-citoplasmaticos,
los cuales evidencian la unién de dos células por
medio de una hebra de citoplasma. También
se encuentra positividad aberrante para la
coloracién del acido periédico de Schiff (PAS).
(11,12,32,33,35-39)

Otro hallazgo caracteristico en el momento
del diagndstico es la observacién morfoldgica
de dos poblaciones de gldbulos rojos en cuanto
a su tamanfo, una de las cuales suele ser normal,
mientras que la otra, es una expresion directa
del clon neoplasico andmalo, que puede ser
microcitica pero en su mayoria macrocitica. @7

En la Figura 1, se presentan cambios
diseritropoyéticos en sangre SP y MO, tanto
nucleares como citoplasmaticos.

Linea granulocitica - disgranulopoyesis:
generalmente los pacientes con SMD presentan
leucopenia con neutropenia en el 50 % de los
casosalmomentodel diagndstico. Laproporcion
de monocitos a menudo esta aumentada y por
si sola puede ser la manifestacién dominante
durante meses o afios. 8% La actividad de la
fosfatasa alcalina leucocitaria (FAL) de los
neutrdfilos suele estar disminuida, como
el contenido de mieloperoxidasa (MPO),
lo cual causa un deterioro de la capacidad
quimiotactica, fagocitica, bactericida y de
adhesién de los mismos; ©® lo que se ha
demostrado con un alto riesgo de infecciones
recurrentes y potencialmente mortales. “° Las
pérdidas en la funcionalidad afectan la adhesion
de los granulocitos, generacion de superdxido,
quimiotaxis, fagocitosis y por ende muerte
intracelular; la pérdida de la funcién celular
alcanza hasta el 50 % y como consecuencia
infecciones y complicaciones hemorragicas,
que pueden llevar a la muerte de los pacientes
por un deterioro general. 4®

La funcién anormal de los granulocitos se
debe al dafio en el complejo de glucoproteina
CD11b /CD18, la cual regula la adherencia,
locomocidn, diapédesis y migracion a sitios
inflamatorios, en pacientes que presentan
SMD primario. Igualmente, la expresion
defectuosa de la glucoproteina de la membrana
superficial de los fagocitos es una herramienta

de prondstico potente, dado que los pacientes
con SMD con estos defectos, presentan una
mayor susceptibilidad a las infecciones y una
disminucion de la supervivencia. “4°)

Alteraciones en el nucleo: puede mostrar
hiposegmentacion nuclear o hipolobulacion
(pseudo-Pelger-Huet), hiperlobulacién, ademas
de un patrén andmalo en la condensaciéon de
la cromatina (clumping); también presencia
de proyecciones nucleares (apéndices), ©°
gigantismo nuclear, hipersegmentacion
nuclear, asincronismo, nucleo en anillo, nucleo
en espejo, bolsillos nucleares. (1013:3336,39-41)

Alteraciones en citoplasma: la disminucion
o ausencia de los granulos citoplasmaticos
es una caracteristica morfoldgica importante
(hipogranulares o  agranulares), varillas
(cuerpos) de Auer, 62 citoplasma de color gris
o azul claro; asi como anormalidades y cambios
en el tamafio de los granulos (pseudo-Chédiak-
Higashi). @” Para la visualizacién de los granulos
se requieren buenas técnicas de tincidn, toda
vez que frotis mal tefiidos comprometen los
resultados. (1013273538)

Asimismo, se puedenpresentargranulaciones
toxicas, cuerpos de Dolhe que se presentan
igualmente en entidades benignas, y por ello es
necesario realizar diagndstico diferencial.

En la Figura 2, se presentan cambios
disgranulopoyéticos en SP y MO, tanto
nucleares como citoplasmaticos.

Linea megacariocitica dismegacariopoyesis:
la funcionalidad de las plaquetas es a menudo
anormal lo que conlleva a un tiempo de sangria
prolongado, formacién de hematomas vy
hemorragias; también puede estar disminuida
la agregacion plaquetaria, lo que se evidencia
en la respuesta al coldgeno o a la epinefrina. 6%

En cuanto a la morfologia, la OMS
recomienda evaluar al menos 30 megacariocitos
en el aspirado de MO (para el criterio del 10 %
displasia), si en el aspirado de MO el nimero de
megacariocitos es bajo, deben valorase en la
biopsia.

Alteraciones en el nuacleo: se pueden
encontrar micromegacariocitos, megacariocitos
hipolobulados o con mudltiples nucleos,
hipercromasia; usualmente la hipolobulacién se
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Figura 1. A-E SP 100X, A,B: dos poblaciones eritroides, C,D y E: diseritropoyesis con distribucién anormal de la hemog-
lobina, D,F,y G: cariorrexis, binucleacién, E: punteado basdfilo, cambios megalobldsticos. F- H AMO 100X cariorrexis,
cambios megalobl3sticos, binucleacién punteado basdfilos, siderocitos. 42
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Figura 2. A-F SP Disgranulopoyesis, hipolobulacién (pseudopelguer H), hiperlobulacién, anormalidad en la forma del
nicleo (nucleos en espejo, forma aberrante de la lobulacién) hipogranularidad, distribucién anormal de los granulos,
cambios megaloblasticos (gigantismo) “2
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Figura 3. A-F SP 100X, A,B y F: micromegacariocitos, plaquetas gigantes, hipogranulares, formas diferentes. G-H MO

100X, megacariocitos con anormalidad en la lobulacién, hiperlobulacion (G), hipolobulado (H) ¢
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asocia al SMD con del 5q, (273335

Alteraciones en el citoplasma: es factible
observar anisocitosis prominente, agrupacion
megacariocitica, plaquetas gigantes,
hipogranulares o agranulares formando las
llamadas plaquetas azules, hipergranulacion
central. (327

En la Figura 3 se muestran cambios
dismegacariopoyéticos en SP y MO tanto
nucleares como citoplasmaticos.

Conclusiones

Los hallazgos morfoldgicos son relevantes
para la evaluacion, diagndstico y clasificacion
del SMD, a partir de alteraciones en el tamafo,
en el nucleo y en el citoplasma; con base en el
criterio del 10 % de displasia en una o mas lineas
celulares mieloides y en la presencia de blastos,
para de esta manera clasificar el SMD segun la
OMS.

El extendido de SP, en conjunto con los
datos que arroja el hemograma, son el primer
acercamiento para sugerir la aparicion de esta
neoplasia. Las citopenias desde lo cuantitativo
en el hemograma, en algunas ocasiones
manifiesta el estado inicial del paciente, con
conteos ligeramente por debajo del valor
biolégico dereferencia. Estos conteos asociados
con cambios morfolégicos o madurativos
de cualquiera de las lineas celulares, que no
necesariamente es la linea con conteos bajos,
sugieren el seguimiento del paciente para un
diagndstico oportuno.

La morfologia en MO y en ESP aporta datos
que indican avance del SMD, por esta razdn,
se debe hacer énfasis en la importancia de la
observacidn microscdpica en 100X, de las lineas
mieloides y con base en esta, sugerir pruebas
confirmatorias, como sucede con el hallazgo
de megacariocitos hipolobulados, la del 5q,
o el aumento del porcentaje de blastos y la

presencia de cuerpos de Auer en el SMD con
exceso de blastos.

El diagndstico final debe ser complementado
con otras herramientas como la genética, los
hallazgos moleculares y la CF, que ayudan a
valor el prondstico, seguimiento y tratamiento
del paciente.

La identificacion de las alteraciones
morfoldégicasesunretoparaelobservador,quien
requiere de experticia y de conocimiento sobre
los posibles cambios que pueden evidenciarse
segun la linea celular comprometida y que
orientan a un posible diagndstico.
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