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SUMMARY

Eigtheen patients with Myelodysplastic Syndrome were studied between Jan 84 to Dec
90 at the Hospital Nacional Cayetano Heredia. Ten patients were female and eight
were males. The average age was 61.1 years. Sixty one had pancytopenia all patients
presented anemia; 83% thrombocytopenia and 65% neutropenia. Bone marrow study
showed hyper or normocelularities; 85% of the patients had diseritropiesis and 89%
presented dismegacariopoiesis (micromegacariocities). According with FAB
classification 44% had refractary anemia, (RA) 11% anemia with ring sidroblasts
(RARS), 16.7% refractary anemia with blast in excess (RABE), 22.2% refractary
anemia with blast in excess on transformation (RABE t) and 5.5% was diagnosed like
chronic myelomonocitic leukemia (CMML). Five patients (27.8%) changed to another
variety, four of these patients (22.2%) shifted to acute myeloid leukemia (AML). One
patient with abnormal localization of precursors on bone marrow biopsy shifted to
AML. The more frecuent complications were infections (45.8%), 16.6% of the patients
had bleeding in the central nervous system. The mean survival time the diagnostic was
9.2 months. (Rev Med Hered 1993, 4:12-19)
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RESUMEN

Estudiamos retrospectivamente a 18 pacientes con sindrome mielodisplasico (SMD) en un
periodo de 7 afios (Enero de 1984 y Diciembre de 1990) en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia. Diez fueron mujeres y ocho, varones, la edad promedio fue de 61.1 afios, El 61%
presentd pancitopenia; todos presentaron anemia, 83% trombocitopenia y el 65%
neutropenia. Las médulas 6seas fueron hiper o normocelulares; 95% de los pacientes
presentd diseritropoiesis y el 89% presentd dismegacariopoiesis micromegacarocitos. De
acuerdo a la clasificacion FAB 44% presentd anemia refractaria (AR), 11% anemia
refractaria con sideroblastos en anillos (ARSA), 16.7% anemia refractaria con exceso de
blastos (AREB), 22.2% con anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion



(AREB t) y un 5.5% fue diagnosticado como leucemia mielomonocitica cronica (LMMC).
Cinco pacientes (27.8% se transformaron a otra variedad; cuatro de estos (22.2%) se
transformaron a LMA. Un paciente con localizacion anormal de precursores en la biopsia
de hueso evolucion6 a LMA. Las complicaciones mas frecuentes fueron las infecciones
(45.8%); un 16.6% de pacientes tuvieron hemorragia en el SNC. El tiempo de sobreviva
desde el diagnodstico fue 9.2 meses. (Rev Med Hered 1993, 4:12-19)

PALABRAS CLAVES: Sindrome mielodispldsico, pancitopenia, anemia refractaria,
anemia, neutropenia, trombocitopenia.

INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos constituyen un grupo heterogéneo de desordenes
hematoldgicos caracterizados por grados variables de citopénias en sangre periférica, con
una médula 6sea normo o hipercelular, causado por una hematopoyesis inefectiva debido a
una alteracion en las células hematopoiéticas pluripotenciles.

Las manifestaciones clinicas de los sindromes mieolodisplasicos tienen un espectro muy
amplio, desde aquellas que sugieren una semejanza a las anemias nutricionales hasta las
que sugieren una afinidad con las leucemias mieloides.

En 1976 el grupo cooperativo hematologico Francés-Americano-Britanico (FAB) propuso
la clasificacion morfolégica de las leucemias agudas (1), que sirve actualmente como
patron morfologico orientador para el diagndstico de las mismas. Es en 1982 que el mismo
grupo cooperativo FAB (2) reporta las caracteristicas morfoldgicas para el diagndstico de
los SMD, proponiendo 5 variantes: Anemia refractaria (AR); anemia refractaria con
sideroblastos en anillo (ARSA), anemia refractaria con exceso de blastos (AREB),
leucemia miolomonocitica (LMMC) y AREB en transformacion.

En nuestro medio los SMD no han sido descritos aun en sus aspectos clinicos y
morfoldgicos; si bien son condiciones clinicas poco frecuentes creemos conveniente poner
énfasis en el diagndstico y manejo para no crear confusion con otras entidades
hematologicas en la comunidad médica nacional. El presente es un estudio retrospectivo
entre los afios 1984 y 1990 en el Hospital Nacional Cayetano Heredia siendo el objetivo del
mismo conocer las caracteristicas clinicas generales y en especial las hematoldgicas.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyen en el presente estudio 18 pacientes con SMD primarios segin criterios
diagnosticos del grupo cooperativo FAB(2), excluyéndose los SMD secundarios.

A todos los pacientes se les realizé al diagnostico estudio completo de sangre periférica,
puncioén y estudio de la médula dsea y biopsia de hueso.



Se utilizé el método de Kaplan y Meir (3) para el calculo de curva de posibilidades y el test
de Chi cuadrado para determinar diferencias significativas.

RESULTADOS

Se identificaron 18 pacientes con el diagnostico de Sindrome Mielodisplasico durante el
periodo comprendido entre el 1° de enero de 1984 y el 31 de diciembre de 1990.

Diez pacientes (55.6%) fueron mujeres y 8 (44.4%) fueron varones. La edad media de los
pacientes fue de 61 anos . E1 72% de los pacientes eran mayores de 50 afios de edad y el
50% estaban entre los 61 y 80 afios, encontrandose una diferencia significativa para este
grupo etareo.

Agrupando los sintomas y signos se observo al momento del diagndstico que el 72.2% de
los pacientes presentd un sindrome anémico, el 27.8% un sindrome hemorragico, el 16.7%
un sindrome infeccioso, 16.7% un sindrome general y dos pacientes con sintomas
inespecificos.

Diecisiete pacientes (94.4%) presentaron mds de una citopenia, de estos, 11 pacientes
(61.1%) presentaron pancitopenia y 6 (33.3%) bicitopenias.

Todos los pacientes tuvieron anemia, siendo el hematocrito medio, 21% (rango entre 10% y
33%), presentando la mayoria de los pacientes (55.5%) anemia severa. La mayoria de los
pacientes presentaron trombocitopenia (83.3%), el 61.1% (11 pacientes) tuvieron
trombocitopenia severa. Se encontrd leucopenia en 13 pacientes (72.2%). Doce pacientes
(66.7%) presentaron neutropenia, siendo tres (16.7%) neutropenias severas.

Solo en un paciente se detectd monocitosis (1558/mm”)

a) Sangre periférica:
Se encontr¢é alteraciones morfologicas en las tres series.

Eritrocitos: El 77.8% de los pacientes presentaba anisocitosis. Poiquilocitosis en 77.8 (15
pacientes) y en tres de estos pacientes se hall6 ademas macroovalocitos.

Plaquetas: En el 50% de los pacientes se encontré que el tamafio de las plaquetas estaba
aumentado; siete de estos pacientes presentaban trombocitopenia y dos tenian plaquetas en
nimero normal. No se encontr6 relacion entre trombocitopenia y aumento de tamafo, ya
que se encontrd igual nimero de pacientes (7) con trombocitopenia y plaquetas grandes de
pacientes con trombocitopenia y plaquetas de tamafio normal.

Blastos: Se observaron blastos en cuatro pacientes estando el porcentaje entre el 3% vy el
14%. Solo se observo cuerpos de Auer en un paciente que tenia AREB.

Leucocitos: Diez pacientes (55.5%) presentaron formas anormales en los leucocitos. Se
observo el fendémeno de Pseudo Pelger-Huet en 4/18 pacientes (22.2%)).



b) Médula 6sea y dispoiesis:

Se encontr6 médula 6sea hipercelular en 10 casos (55.6%) y en 8 casos médula 6sea
normocelular (44.4%), no encontrandose diferencia significativa entre ambos.

Serie Eritrocitica: El 50% de los pacientes tenian hiperplasia de la serie y el 38.9%
cantidad normal. El 94.5% de los pacientes tenian diseritropoiesis, representada por la
presencia de nucleos anormales observandose ademds cambios megaloblasticos (61.1 y
72.2% respectivamente)

Serie Mieloide: En esta serie se hallo una cantidad normal en el 50% de los pacientes e
hiperplasia en el 33.3% (6 pacientes). Trece pacientes (72.2%) presentaron
disgranulopoiesis, siendo la mas frecuente la presencia de hipogranulacion (44.4%). En
cuatro casos (22.2%) se encontrd el fenémeno de Pseudo Pelger-Huet.

Serie Megacariocitica: Siete pacientes (38.9%) presentaron hipoplasia de la serie, 4
pacientes (22.2%) hiperplasia y los 7 restantes tenian una cantidad normal; no se encontrd
diferencia significativa entre estos grupos (p>0.05). Se observo dismegacariopoiesis en 16
pacientes (89%) representadas por la presencia de micromegacariocitos.

En cuatro pacientes se detectd sideroblastos en anillos, tres de los cuales presentaban una
proporcion de sideroblastos en anillos mayor al 15%. Se encontré que de los 18 pacientes
nueve (50%) tenian menos del 5% de blastos, 27.8% entre 5 y 20% de blastos y el 22.2%
presentaba entre 20 y 30% de blastos.

Once pacientes (61.1% presentaron cambios dispoiéticos en las tres series, cinco pacientes
(27.8%) en dos series y dos pacientes (11.1%) en una sola serie.

¢) Biopsia de hueso:

La biopsia de hueso se realizd en 13 paciente. Se encontrd6 médula 6sea hipercelular en 9
pacientes (69.2%), normal en 3 pacientes (23%) e hipocelular en un paciente (7.7%).

Se observo localizacion anormal de precursores en 8/13 pacientes (61.5%); se encontro esta
localizacion anormal en pacientes con AR, ARSA, AREBt y LMMC, no encontrandose
diferencia significativa.

De los 18 pacientes estudiados 8 corresponden a AR, 4 pacientes a AREBt, 2 pacientes
corresponden a ARSA, un paciente a LMMC y 3 a AREB.

Complicaciones
Infecciones: Se encontré 11 infecciones como complicacion. Las infecciones mas

frecuentes fueron las infecciones respiratorias (neumonias) con un 63.6% y las infecciones
urinarias (27.3%). Las infecciones se presentaron en cuatro de los 5 subtipos de SMD: AR,



ARSA, AREB y AREBt. No hay relacion entre alguna variedad de SMD y la ocurrencia de
infeccion.

Hemorragias: Presentaron sangrado 5 pacientes. El lugar de sangrado més importante fue
el SNC (43%), seguido de la localizacion subconjuntival (43%) y gastrointestinal con 14%.
De los 5 pacientes cuatro tenian AR y el otro LMMC.

La anemia provocé insuficiencia cardiaca en 8 pacientes. Dos pacientes presentaron cuatro
episodios de insuficiencia cardiaca congestiva. Se presentd insuficiencia cardiaca en todas
las variedades de SMD sin predominio de alguna de ellas.

Evolucion

En cinco pacientes (27.8%) la variedad inicial de SMD cambi6 y evoluciond a otra
variedad y/o a Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Dos pacientes con AR cambiaron a
AREB y uno de ellos evolucion6 a LMA. Los dos pacientes con ARSA se transformaron a
AREB y luego uno evolucion6 a LMA y un paciente con AREBt evolucion6 a LMA.

La evolucion a Leucemia Mieloide Aguda ocurrid en cuatro pacientes (22.2%), siendo el
tiempo medio de transformacion de 12.9 meses. El rango observado fue desde un mes hasta
los 19 meses. Se calcul6 la curva de probabilidad de transformacion leucémica en el tiempo
(Figura N°1) encontrandose que la posibilidad de transformacion a los tres meses de
diagnéstico fue de 12.1%, y al afio y medio ascendi6 al 47.3%.

Las variedades de SMD que viraron a LMA fueron AR, ARSA, AREB y AREBt. El tiempo
desde el diagnostico hasta su viraje a LMA fue el siguiente: AR en 5.9 meses, ARSA 19
meses, AREB 1 mes y AREBt 5.7 meses.

Mortalidad

Ocho pacientes fallecieron; uno por insuficiencia cardiaca de gasto alto, dos por hemorragia
subaracnoidea, tres por neumonia y dos pacientes por causas desconocidas.

La probabilidad de sobreviva a los 3 meses del diagnostico fue de 72.26% y al afio y medio
fue de 43.38%, siendo el tiempo medio de sobreviva de 9.2 meses.

Tratamiento

En la figura N°2, se puede apreciar el tratamiento recibido por cada paciente. Recibieron
tratamiento, en algin momento de la enfermedad, 15 pacientes (83.3%).

Los tratamientos empleados fueron terapia transfusional, Arabinosido de Citosina (ARA
C), androgenos, vitamina B12, acido folico y piridoxina.

Quince pacientes (83.2%) recibieron terapia transfusional, 5(30%) forma periddica (cada
mes), y 10 pacientes en una o dos oportunidades.
ARAC, fue administrado a dos pacientes (11.1%) que tenian AREBt.



Cuatro pacientes (22.2%) recibieron andrégenos, dos recibieron danazol y dos oximetolona.
Dos de ellos durante un mes y los otros por mas de 3 meses. Todos requirieron
transfusiones durante 6 posterior al tratamiento.

Vitamina B, se le administr6 a 6 (33.3%) pacientes durante 10 dias aproximadamente, no
evidenciandose respuesta alguna. Acido folico no recibieron 3 pacientes (16.7%) durante 6
a 19 dias, no encontrandose respuesta. Dos de ellos recibieron a la vez vitamina By,.

Piridoxina sdlo fue administrada a dos pacientes (11.1%) durante 5 dias, no objetivandose
respuesta favorable.

DISCUSION

Los Sindromes Mielodisplasicos son entidades en donde una célula pluripotencial sufre una
mutacion (con riesgo de mutaciones posteriores) dando como resultado una variedad de
expresiones fenotipicas que se observan en las médulas dseas mielodisplasicas (4). Se ha
comprobado que la mutacion se da a nivel de la célula hematopoyética pluripotencial y se
ha demostrado su naturaleza monoclonal mediante los estudios basados en la isoenzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD).

El mecanismo fisiopatologico propuesto por Lichtman (5) se refiere a la presencia de una
hematopoyesis inefectiva, es decir, una maduracion defectuosa de las células precursoras en
la médula osea, debido a la expresion fenotipica de la célula clonal mutada. Asi las tres
series presentan signos de displasia, proliferacion de células precursoras jovenes pero
inadecuado numero de células maduras, que ademas tienen un tiempo de vida mas corto
dando una médula 6sea hipercelular con citopenias periféricas.

Las células de la clona que han mutado pueden presentar alteraciones ¢ anormalidades
cromosomiales. La frecuencia de estas alteraciones varian desde el 40% para Jacobs et al.
(6) hasta el 80% para Yunis (7). Las principales alteraciones cromosomiales que se han
reconocido son la monosomia 7, la trisomia 8, y la supresion del 5q, 7q, 7p, 9q y 20q. Hasta
el momento no se ha podido relacionar la presencia de una o mas alteraciones con el
pronostico de la enfermedad ni con la variedad de los SMD.

Los sintomas de los pacientes con SMD van a ser un reflejo de las alteraciones
hematopoiéticas, asi encontraremos diversos cuadros clinicos debidos a: anemia,
trombocitopenia y/o granulocitopenia. Nosotros hallamos que el 89% de los pacientes
estudiados presentaron sintomas en relacion con las(s) citopenia(s) presentes(s). Siendo los
sintomas mas frecuentes los relacionados con la anemia: disnea, palpitaciones, cefalea,
astenia. Un sintoma que llam¢ la atencion fue la presencia de dolor 6seo y/o articular
(presente en 5 pacientes), que segin Varela (8) es una molestia inicial que se presenta en
algunos pacientes.

Al agrupar los sintomas y signos por sindromes hallamos que el sindrome mas frecuente
fue el anémico con un 72%, esto coincide con Sanz (9) quien encuentra que es el sindrome
mas frecuente que presentan los pacientes (69%). El sindrome hemorréagico fue el segundo



en frecuencia de presentacion en los pacientes con un 28%, igual al 28.3% que reporta
Giralt (10) en su estudio, pero ligeramente superior al 24% encontrando por Fourcar (11) y
al 20% de Sanz (9). En cuanto al sindrome infeccioso lo encontramos en un 17% de los
pacientes, porcentaje que esta entre 10 a 20% descrito en la literatura (10,12).

La presencia de bicitopenia y pancitopenia es un signo de mal pronostico en los pacientes
con SMD, hecho que fue observado y comprobado por Mufti (13) y Kerkhofs (14).
Nosotros encontramos que un 61.1% de los pacientes presentaron pancitopenia, un 33.3%
bicitopenia y 5.5 de monocitopenias al momento del diagnostico, a diferencia de Giralt (10)
quien encuentra que el porcentaje de monocitopenia, bicitopemia y pancitopenia presentes
en su estudio son similares (37.5%, 31.6% y 30.8% respectivamente).

Segun el registro francés (15), trombocitopenia ocurre en un 25% de los pacientes pero es
generalmente leve a moderada. Giralt (10) reporta en su serie un 51% de pacientes con
trombocitopenia. En el presente trabajo encontramos llamativamente un 83.3% de
trombocitopenia siendo la mayoria una trombocitopenia severa (61%).

Las principales anormalidades en la sangre periférica estan en la morfologia del eritrocito:
presencia de poiquilocitosis (16) y anisocitosis (17). Nosotros hallamos coincidentemente,
anisocitosis y poiquilicitosis en un 78%.

Debido a la eritropoiesis inefectiva existente en la médula 6sea la maduracion es anormal
pudiéndose observar inclusiones citoplasmaticas como Cuerpos de Howell-Jolly, punteado
basofilo y fragmentacion nuclear (17,18). No encotramos estas alteraciones en sangre
periférica, pero si las hallamos en médula dsea.

Los cambios morfologicos que hallamos en los granulocitos coinciden con los descritos por
Bennett (2). La tercera parte de los pacientes presentaban granulocitos hipogranulares y
22.2% presentd hipersegmentacion. También se observo la presencia de alteraciones
nuclerares de tipo Pseudo Pelger.

Boogaerts (20), reporta que ademdas de alteraciones morfologicas, los granulocitos
presentan alteraciones funcionales como una adhesion disminuida, quimiotaxis deficiente,
menor contenido enzimatico, fagocitosis disminuida y capacidad germicida anormal. Esto
podia explicar el porque de infecciones severas en dos de nuestros pacientes que tuvieron
granulocitos en nimero normal, uno de los cuales fallecidé por una neumonia severa con
solo cuatro dias de enfermedad.

La celularidad de la médula 6sea observada en el presente estudio esta de acuedo a lo que
sefiala la literatura. Tricot (21) encuentra un 80% de médulas hipercelulares y Rios (22)
reporta un 63%. Nosotros encontramos que las médulas dseas estaban repartidas 50% con
celularidad normal y el otro 50% hipercelular. Encontramos diseritropoiesis en todos menos
uno de los pacientes (95%), porcentaje mayor al reportado por Tricot (21) y Rios (22), 34%
y 72% respectivamente. La diseritropoiesis halladas son aquellas que reportan Bennett (2),
Rios (22) y Villegas (23). Asi nosotros encontramos nicleos anormales en los normoblastos
en un 61.1%, cuerpos de Howell-Jolly en un 33.3%, punteado basofilo en un 22.2% y
multicelularidad en un 22.2% y multicelularidad en un 11.1%.



Al igual que Rios (22), hallamos la serie megacariocitica con celularidad normal o
aumentada, en mas de 60% de pacientes. El 90% de los pacientes presentd
dismegacariopoiesis, similar al reportado por Rios (22), pero mucho mayor al 40% hallado
por Tricot (21). La dismegacariopoiesis se caracterizd por la presencia de
micromegariocitos, que es considerado también como un marcador displasico especifico
para el diagndstico de los SMD (19,24).

Quince pacientes presentaron blastos en la médula dsea y cuyo porcentaje de presentacion
sirvio para poder clasificar a los pacientes dentro de las cinco variedades de SMD.
Encontramos 8 pacientes con AR, dos con ARSA, tres con AREB, uno con LMMC y
cuatro con AREBt. Varios estudios han demostrado relacion entre la variedad y el tiempo
de sobreviva (9,12,25,26), teniendo mejor prondstico ARSA luego AR, LMMC y con el
peor prondstico AREBt. Nosotros no hemos podido calcular el tiempo de sobrevida
separadamente para cada variedad debido al pequefio numero de casos estudiados.

Diez de los 18 pacientes (55.5%) del presente estudio fueron seguidos hasta su
fallecimiento o su transformacion a leucemia aguda, lamentablemente ocho pacientes se
perdieron al seguimiento. El 28% de los pacientes estudiados evolucionaron de una
variedad de SMD a otro o a leucemia mieloide aguda.

Tuvieron biopsia de hueso 13 pacientes: 7 pacientes con AR, los 2 pacientes con ARSA, 3
con AREBt y el paciente con LMMC. Al igual que en el aspirado de médula 6sea hallamos
en casi todos los pacientes (92.3%), la presencia de micromegacariocitos que como ya
mencionamos antes es considerado un marcador displasico especifico para el diagndstico
de SMD (19.24). Tricot (27.28) observo que la “Localizacion Anormal de Precursores
mieloides Inmaduros (LAPI)”, es signo de mal prondstico (corto tiempo de sobrevida y
mayor probabilidad de evolucionar a LMA). En el presente estudio nosotros hallamos LAPI
en 8/13 pacientes (61.5%) y al igual que Tricot (27.28) hallamos pacientes con LAPI
negativo solo en las variedades AR y ARSA y no en AREBt y LMMC. Llamativamente
solo uno de los tres pacientes, con biopsia de hueso, que evolucionaron a LMA presentaba
LAPI positivo.

Las complicaciones que aparecen en los pacientes con SDM son debidas a una
hematopoyesis anormal (dispoiesis) esto es citopenias y disfunciones celulares.

Las infecciones constituyeron la primera causa de complicaciones con un 45.8%. Weisdorf
(29) y Giralt (10) encuentran que las infecciones son la principal causa de complicaciones
(39% y 65% respectivamente). Nosotros encontramos que las infecciones mas frecuentes
fueron de tracto respiratorio bajo (neumonia en un 63.6%, porcentaje similar al reportado
por Weisdorf (29). Giralt (10) y Pomeroy (30), también encuentran que las infecciones
respiratorias son las principales causas de infecciones pero con un porcentaje menor al
nuestro (53.8 y 23% respectivamente). El 50% de los pacientes que presentaron alguna
infeccion tuvieron neutréfilos en un nimero mayor a 1000/mm?>, lo que nos harfa suponer
que el riesgo de infeccion no solamente es debida a la neutropenia sino también a
disfuncion del neutréfilo (20).



En nuestro trabajo la segunda complicacion mas frecuetne (33.3%) fueron los cuadros de
anemia que requirieron hospitalizacion ya que provocaron cuadros de insuficiencia cardiaca
y/o alteraciéon hemodindmica severa.

La tercera complicacion fue la hemorragia. Nosotros hallamos un 20.8% de hemorragias (5
pacientes) como complicaciones, siendo la trombocitopenia la causa de estos sangrados.
Weisdorf (29) y Beris (16) encuentran que las hemorragias representan el 20% de las
complicaciones y el lugar de sangrado mas frecuente es el tracto gastrointestinal. Para
nosotros el principal lugar de sangrado fue el sistema nervioso central ya que 3 de los 5
pacientes (16.6% de todos los pacientes) presentaron una hemorragia subaracnoidea (HSA)
y solo un paciente presentd hemorragia del tracto digestivo.

La complicacién mas temida seria de SMD es la evolucion a leucemia mieloide aguda. El
porcentaje de pacientes que evolucionan a LMA varia desde 12% (29) hasta un 45.5%(31).
Nosotros en el presente estudio hallamos evolucion a LMA en un 22% (4/18 pacientes). La
evolucion a LMA ocurrié en un tiempo medio de 12.9 meses después del diagnostico,
siendo el mas corto de un mes y el mas prolongado de 19 meses.

El tiempo medio de sobrevida que hallamos en el presente estudio fue de 9.2 meses, similar
al reportado por otros que va desde 7.7 meses (26) hasta los 27 meses (29) (Ver tabla N° 1).
El corto tiempo medio de sobrevida puede deberse a que casi un 50% de los pacientes en el
presente estudio estdn dentro de la variedad de AREB y AREBt, que son las dos
variedades, segun la literatura (9,13,26,32), con el mas corto tiempo de sobrevida, sobre
todo AREBt.

No se tiene una terapia o esquema de tratamiento especifico para estos pacientes. En lo que
si se estd de acuerdo es que la terapia de soporte es la base del manejo de estos pacientes
(33,34). Se debe emplear solo transfusion de plaquetas cuando exista evidencia clinica de
sangrado activo. En nuestro estudio mas del 80% de los pacientes necesitod transfusiones u
en todos ellos fue el tratamiento principal; en un tercio de ellos la necesidad de transfusion
fue periodica, no evidenciandose sobrecarga de hierro en ninguno de ellos.

El uso de agentes inductores de la diferenciacion estd basado en su actividad in vitro de
inducir la diferenciacion de células precursoras (35,36) y que podrian tener algin resultado
positivo en el tratamiento de los SMD. Las drogas utilizadas fueron acido 13-cis Retinoico,
la 1,25-Dihidroxicalciferol (Vitamina D3) y el Arabinosido de Citosina a dosis bajas. Sin
embargo estudios clinicos no han resultado mejores que la terapia de soporte (37,38).

En el presente estudio prospectivo fueron tratados 2 pacientes con ARA C a dosis bajas por
un tiempo de 14 y 21 dias. Ninguno de los dos presento respuesta favorable. Se reporta
solo un 16% de respuesta con este esquema, lamentablemente casi el 90% de los pacientes
presentan mielotoxicidad y una mortalidad del 15% relacionada con el tratamiento (34,36).

Los factores estimulantes del crecimiento hematopoiéticos son glicoproteinas que regulan
la proliferacion y diferenciacion de células progenitoras hematopoiéticas. Algunos de estos
factores (Factor estimulante de colonia de granulocito-macrofago (GM-CSFa; interleukina
1; interleukina 3 actian en la células de estadios hematopoiéticos tempranos por lo que



pueden diferenciar las tres lineas celulares, mientras que otros factores actuan sobre células
precursoras mas diferenciadas (factor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF), y
factor estimulante de colonias de monolitos y macréfagos (M-CSF) (34). Esperamos que
en un futuro cercano podamos contar en nuestro medio con alguna de estas dos ultimas
opciones terapéuticas.
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