ARCHIVO HISTORICO

B sy |
&

—

ARS MEDICA

revista de ciencias médicas

El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico para sus graduados en provincia,
actualmente incluido en el historial de Ars Medica Revista de Ciencias
Médicas. Este tiene el propdsito de evidenciar la evolucidon del contenido
y poner a disposicion de nuestra audiencia documentos académicos
originales que han impulsado nuestra revista actual, sin embargo, no
necesariamente representa a la linea editorial de la publicaciéon hoy en
dia.
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LOS SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS

i ¢ UN "SINDROME O ENTIDADES NOSOLOGICAS ?

Dr. Rolando Gonzdlez A.

INTRODUCCION

Seglin dicen las publicaciones, a fines del siglo
pasado y comienzos del presente hubo una gran moda por des-
cribir nuevas entidades clinicas, basados en la forma de pre
sentacibén de la enfermedad.

En esta época se describib la Policitemia Vera
(P.V.), la Leucemia Mieloide Crbnica (L.M.C.) y la Mielofi-
brosis con Metaplasia Mieloide (M.F. con M.M.).

Desde su descripcibn se vid que compartian ras -
gos comunes a dos o tres de ellas. No son entidades clini -
cas en que pueda delimitarse bien el compromiso medular ni
extramedular; por el contrario, el grado variable de alte -
racién en intensidad de las diferentes series hematopoyéti-
cas hace que frente al caso individual haya seria dificul -
tad en precisar el diagnéstico.

Designaré con el nombre de formas de transicidn
a aquéllas que son dificiles de clasificar dentro de 1los
tres miembros del sindrome. Por transformacibn me referiré
al hecho de que una forma clinica varfia en sus manifesta -
ciones clinicas y de laboratorio de tal modo que se modifi
gue el diagnbéstico, por ejemplo, P.V. a M.F.
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Este compartir sintomas y signos, junto con la
ausencia de elementos patognombénicos, al menos hasta hace
poco tiempo, es lo que puede haber llevado a error diag -
nésticd y a una falsa sensacidn de transformacibn entre
una forma y otra. Por otra parte, el uso de tratamientos
mutagénicos como la radioterapia, ‘el p32 y la gquimiotera

pia, alteran el curso natural de la enfermedad, dificul -
tando la interpretacidén de la evolucidn del cuadro clini-
co.

A modo de ejemplo de la dificultad que ha babi
do en la interpretacidén de los hechos clinicos y an&tomo-
patolbgicos, citaré la publicacidn de la Dra. Janet Vaug
han en 1939. Se refiere a la anatomia patolSgica de dos
casos que originalmente fueron rotulados como leucemia mie
loide, basado en la gran esplenomegalia y la leucocitosisy
seglin la autora, la presencia de anemia y eritroblastos en
sangre periférica hace mds probable el diagnéstico de ane
mia leucoeritrobldstica con mieloesclerosis.

Compara los elementos de su publicacibn con los
de otras que han sido denominados: anemia mieloide esplé-
nica, eritroleucemia, mielosis aleucé&mica, esplenomegalia
mieloptisica, mieloesclerosis, mielosis con osteoesclero-
sis y mieloesclerosis asociada a cuadro leucémico. "El1l
cuadro clinico de todos estos casos aparece razonablemen-
te constante, Hay marcada esplenomegalia, con hepatomega
lia asociada de grado variable, sin crecimiento glandular,
El frotis sanguineo suele ser de tipo leucoeritrobldstico,
pero puede mostrar solamente anemia severa." El cuadro de
leucemia mieloide tipico es raro y puede haber policitemia
inicial., Suele haber esclerosis de la médula", Concluye
que: "la evidencia actual sugiere que los casos analizados
pueden ser vistos, como ejemplo de la misma displasia sub-
yacente",

En 1950, Rosenthal describe cuatro entidades
gue tendrian su etiopatogenia en €l compromiso de la cé&lula
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mesenquimitica multipotencial. Estos son P.R.V., M.F., L.
M.C., y Trombocitosis.

% Fué Dameshek quien en 1951 los llamé por pri
mera vez Sindromes Mieloproliferativos.

"La evidencia apunta a que las células de la
médula proliferan en masa mds que como elementos aisla -
dos. Aungue nos hemos acostumbrado a gue entidades como
la L.M.C. y la P.V. representan proliferaciones puras
de uno u otro tipo celular, es necesaria una revisidn
de este concepto'.

Asi, a modo de ejemplo:

a) La L.M.C. se acompafia de algfin grado de eritrocitosis
y trombocitosis, incluso pueden haber megakariocitos
en sangre periférica.

b) En la P.V., en sangre periférica suele haber una pan-
mielosis, mientras gue la médula tiene una hipercelu-
laridad generalizada frecuentemente denominada por gran
aumento de megakariocitos. Otras tienen leucocitosis
de hasta 100.000, con mielocitos en sangre periférica.

"Al examinar estos sindromes que se originan en
la médula, es dificil delimtar lineas claras o definidas
por las muchas "formas de transicidn" existentes. La P.V.
es una panmielopatfia con variantes que no pueden ser dis-
tinguidas de la L.M.C. o M.M. El diagnféstico entre algu
nos casos de L.M,C. y M.M. es un problema de gusto, NoO
se sabe qué valor darle a la trombocitemia marcada. & Es una
leucemia megakariocitica ? o son variantes de la P.V. O L.
M.C. 2

Es posible que estas diversas condiciones sean
manifestaciones de grados de actividad proliferativa de las
células de la médula, tal vez secundario a un estimulo des-
conocido,
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Desde el punto de vista conceptual, la existen
cia de sindromes que afecten a las diferentes series hema
topoyéticas. exige la presencia de una célula troncal co-
mGn: La alternativa es suponer que el dafio se produce al
unisono en células gque ya se han diferenciado hacia la sg
rie blanca, roja y megakariocitica. Esta segunda alterna
tiva es mucho mds improbable.gue suponer el comienzo de la
enfermedad en una célula indiferenciada.

S6lo en 1961 se iniciaron los trabajos destina
dos a demostrar la existencia de una célula mesenguimdtica
multipotencial.

De especial interés es la publicacién de Till y
Mc. Culloch "Medicién directa de la sensibilidad a radia-
ciones que tienen las células normales de médula de rata".

El experimento se basa en que la inyeccién e.v.
de un nGmero adecuado de cé€lulas medulares de rata normal
a un hudsped de la misma especie, fuertemente irradiado,
lleva a la formacidén de colonias de células proliferantes
en el bazo del huésped. El receptor o huésped se somete a
irradiacién total supraletal ( 950 rads ) para destruir la
capacidad de prolifsracién de sus células, con lo cual uno
se asegura que las colonias de células que se desarrollan
en su bazo se originan de las células inyectadas posterior
a la irradiacién.

El trabajo estd dirigido a ver en gqué forma la
radioactividad modifica las células gque seran inyectadas.
Para ello se preparan suspengiones de células de médula

normal, en las cuales se conoce el ntmero de células/ mm3,
se colocan en tubos separados y se les somete a diferente

cantidad de radiacién. Se inyectan en el huésped irradiado,
al que se sacrifica al décimo dfa y se examina su bazo.

Se observan los siguientes hechos :
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1. Hay una relacién lineal entre el nGmero de células in
yectadas y las colonias gue se forman en el bazo. De-
“fine lo que llama "Colony Forming Units" por 103 célu
las inyectadas.

2. El1 nGmero de C.F.V. disminuye a mayor radiacidén de las
células transplantadas. “

3. En cada nédulo hay células de las diferentes series hg
matopoyéticas.

A uno le da la impresién gque en la mente de los
autores no habia la menor preocupacidén en tratar de demos
trar existencia de una célula troncal pluripotencial.

Pero de la descripcién histolégica de las colgo
nias quedan dos alternativas:

a) ©Las colonias nacen de grupos de células y en estos
grupos hay células de las diferentes series.

b) Las colonias nacen de una célula, la que tiene capaci
dad de diferenciarse hacia las diferentes series.

En 1963, Becker, usando el mismo modelo experi
mental, demostré que las colonias esplénicas asi formadas
tienen origen clonal, es decir, se forman a partir de una
célula.

Irradié las células dadoras con dosis suficien
te como para generar aberraciones cromosdémicas importantes,
pero gque mantuvieran su capacidad de multiplicarse, Si una
de ellas llegara a generar un clono, la anormalidad cromo-
sémica serfa persistente y reconocible. La probabilidad
de que la irradiacién produzca la misma aberracién en dos
o mads células es casi nula.

Estudié el kariotipo de 42 colonias en 36 ani-
males; 4 de ellas tenfan un kariotipo claramente anormal,
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el que se repetia para las células de la misma colonia.

De este modo quedé demostrado que algunas célu
las de la médula de rata son pluripotenciales.

Poco antes, Nowell, estudiando el kariotipo de
células cultivadas de sangre periférica de enfermos con
L.M.C. , encontré gue un cromosoma peguefio reemplazaba a
un autosoma. A esto es lo que luego se determind cromosg
ma Philadelphia.

La ocurrencia de esta alteracién cromosdmica
fue usada por Rastrick para demostrar precursores comunes
de la serie roja y granulocitica.

El cromosoma pH] se encuentra en granulocitos.
No es posible encontrarlo en los eritrocitos, pues no tie-
nen nidcleo, de modo gque era necesario demostrar el cromo-
soma pHy en precursores de la serie roja.

Para ello se bas6 en dos conceptos:

1. El Fe s6lo es captado por los precursores de la serie
roja.

2. La autorradiografia permite identificar a las células
que captan Fe.

LLos trabajos analizados, entre otros, han dado
el mayor fundamento a la existencia de un precursor comin
miltipotencial cuya alteracién explicarfa la existencia de
"sindromes mieloproliferativos". Irénicamente, los mismos
trabajos han sembrado la duda de la validez de considerar
los S.M.P. como un espectro de condiciones interrelaciona
das.

Asfi se ha visto gue el cromosoma pH; es exclusi

vo de la L.M.C. Se han encontrado otras alteraciones cro-
mosfmicas en los otros miembros del grupo, pexro gue no guar
dan un pattern constante.



le8.

Las fosfatasas alcalinas de los granuldéitos
(FAG) estan disminufidas en un 92% de las L.M.C. y dis
minufdas en un 91% de la P.V. no tratada. Al tratar la
I4M.C., las F.A.G. se normalizan mientras que en la P.V.
no se modifican.

Desde el punto de vista clinico, Glasser pu
blicé una extensisima revisién de lo publicado y de su

experiencia en 15 afios para evaluar la verdadera trans
formacién de los S.M.P. de uno en otro.

El autor deja en claro que la principal limi
tacibn es la falta de certidumbre diagnéstica por la au
sencia de elementos patognoménicos, con excepcidén del cro
mosoma PH en la L.M.C., elemento gque por lo demd@s esté
en fase de evaluacidn.

Concluye que no hay transformacién entre los
3 principales miembros de este grupo, con dos excepcio-
nes:

L P.V. a M.F. con M.M. Esto ocurre con cierta frecuen
cia, aungue en realidad hay s6lo dos casos publica -
dos en 1938 y 1939, en que no medidé irradiacién ni
quimioterapia. Por otra parte, no estd demostrado
gque la M.F. de la P.V. sea lo mismo que la M.F., lla
mada idiopdtica o agnogénica

2. L.M.C. a M.F. Si bien estd descrito, su evaluacién
es dificil, pues la L.M.C. suele evolucionar con al
gGn grado de M.F. Muchos de los casos publicados
han sido irradiados y la M.M. no estd bien documenta
da.

En los 44 enfermos estudiados por Glasser no
hubo ninguna transformacién a M.F. con M.M. o P.V.

Nuevamente no esta claro que esta M.F., que a-
compafia a la L.M.C., sea lo mismo que la idiop&tica.
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SegGn Glasser, si las transformaciones son ne
cesarias para considerar estos des6rdenos como parte de
una enfermedad,K uno debe conclufr gque la evidencia se opo
né&,

Puede ser que la sobreposicién de los cuadros
clinicos sea consecuencia de la monotonia de respuesta
medular. ’



