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CONCEPTO
Los síndromes  mielodisplásticos (SMD) o  SMD /mieloproliferativos (SMD/MP) constituyen un grupo de entidades poco frecuentes en niños y adolescentes que representan menos del 5℅ de las neoplasias hematológicas en la edad pediátrica. Se caracterizan en general por una producción alterada de alguna o todas las líneas celulares en sangre periférica, ya sea anemia, leucopenia o trombocitopenia, y comúnmente una médula hipercelular con elementos de displasia que puede acompañarse de un aumento de blastos mieloides. En esta categoría se agrupan enfermedades que comparten elementos de displasia en las líneas hematopoyéticas con mayor o menor grado de proliferación celular.

CLASIFICACIÓN
A partir de la clasificación de la OMS de los síndromes mielodisplásticos (SMD) en adultos, un panel de expertos ha propuesto una clasificación aplicable a los pacientes pediátricos que comprende tres grupos: (1) SMD/MP donde la leucemia mielomonocítica juvenil (LMMJ) es la enfermedad más frecuente; (2) trastornos MP asociados al síndrome Down que incluye el trastorno mieloproliferativo transitorio (TMPT) y agrupa además al SMD y a la leucemia mieloide aguda (LMA) como una entidad única en estos pacientes; (3) SMD sobre todo los subtipos  de citopenia refractaria (CR) y anemia refractaria con exceso de blastos (AREB). A continuación expondremos las principales características de cada uno de ellos.
Leucemia Mielomonocítica Juvenil
Concepto y epidemiología
La LMMJ es una proliferación clonal de células de las líneas monocítica y granulocítica que puede llegar a una infiltración orgánica masiva. Representa alrededor del 3% de las leucemias pediátricas y afecta con mayor frecuencia al sexo masculino. Se presenta en los primeros 4 años de vida con una edad promedio de 1,8 años.

Etiopatogenia
La expansión clonal resulta de una sobre expresión del oncogen RAS que regula la transducción de señales en las líneas monocítica y granulocítica induciendo su proliferación independiente de los factores estimuladores de colonias. Existen diversas alteraciones genéticas donde las más frecuentes son las asociadas al gen de la neurofibromatosis y al síndrome de Noonan.

Cuadro clínico
Las manifestaciones clínicas iniciales son palidez, fiebre, infecciones frecuentes y tos con episodios de sibilancias debido a la infiltración bronquial. Al examen físico destaca la esplenomegalia marcada, acompañada usualmente de hepatomegalia, adenopatías y erupción cutánea. En 25% de los casos hay asociación con la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), en estos pacientes se pueden encontrar manchas “café con leche” en la piel que deben exceder el número de tres.
Diagnóstico
El hemograma en estos pacientes revela anemia de grado variable, trombocitopenia y leucocitosis de ligera a moderada. El elemento más importante es la monocitosis absoluta >1x109/L con elementos dismórficos. Se pueden encontrar células intermedias de la maduración granulocítica y normoblastos, sin embargo la proporción de células blásticas en sangre periférica generalmente es menor a 2%. En la aspiración medular se observa que no hay signos distintivos de la enfermedad, salvo la mielodisplasia y el aumento de los precursores monocíticos. Hay una regresión al patrón de eritropoyesis fetal. El estudio citogenético puede revelar una monosomía 7 en 25% de los casos u otras alteraciones en menor proporción. En los cultivos celulares se evidencia una hipersensibilidad de los progenitores mieloides al factor estimulador de colonias granulocíticas/monocíticas (FEC-GM).
Los criterios diagnósticos son clínicos y de laboratorio
Datos clínicos sugestivos: hepatoesplenomegalia, adenopatías, palidez, erupción cutánea.

Criterios mayores (deben cumplirse todos): 

· Monocitosis > 1 x 109/L.

· Blastos en médula ósea < 20 %.

· Ausencia de cromosoma  Filadelfia (Ph) o reordenamiento bcr-abl.que es característica de la leucemia mieloide crónica tipo adulto 
Criterios menores (deben cumplirse al menos 2): 

· Hemoglobina fetal aumentada para la edad.

· Precursores mieloides en sangre periférica.

· Leucocitosis > 10 x 109/L.

· Anomalía citogenética clonal.

· Hipersensibilidad de los progenitores mieloides al FEC-GM.

Diagnóstico diferencial 
El diagnóstico diferencial en ocasiones es difícil pues ocurre en niños pequeños con cuadros complejos pero hay que realizarlo con la leucemia mieloide crónica donde la ausencia del cromosoma Ph o del reordenamiento bcr/abl es primordial. En las leucemias agudas mieloides el porcentaje de infiltración medular por blastos es mayor de 20%. La histiocitosis a células de Langerhans puede tener un cuadro clínico muy similar sobre todo en la forma multisistémica sin embargo las manifestaciones de dermatitis seborreica y el diagnóstico histológico con positividad al anticuerpo CD1a establecen el diagnóstico. Los síndromes mononucleósicos pueden también establecer dudas diagnósticas pero el estudio de anticuerpos y los antecedentes posibles de infección viral ayudan a diferenciar estas entidades.
Conducta a seguir
La evolución de los pacientes es por lo general rápidamente fatal, con infecciones y sangramientos como principales causas de muerte. Se ha documentado la transformación a una leucemia aguda. Algunos pacientes pueden tener una larga sobrevida, sobre todo los que presentan monosomía 7. Los factores de mal pronósticos son la edad mayor de 2 años, la trombocitopenia severa y la hemoglobina fetal elevada. Las alternativas terapéuticas son limitadas pues sólo el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas alogénico  ha demostrado ser curativo en 50% de los pacientes. Los esquemas de quimioterapia intensiva no son recomendables en estos pacientes por la elevada mortalidad que producen.
Prevención 

No existen medidas de prevención establecidas  

Promoción de salud 

Este paciente requerirá admisión hospitalaria frecuente y seguimiento después que se establezca el diagnóstico en un centro donde exista atención hematológica especializada sin embargo la atención en la comunidad es importante porque deben observarse las mismas medidas que para los enfermos con leucemias agudas. Estos pacientes no deben recibir ninguna inmunización con virus vivos atenuados y las vacunas de antígenos dependerán de las cifras de plaquetas pues si existe una trombocitopenia severa pueden ocurrir sangramientos importantes.  

Trastornos Mieloproliferativos Asociados al Síndrome Down
Los pacientes con síndrome Down presentan gran susceptibilidad a las neoplasias hematológicas lo cual está dado por una regulación inefectiva de la granulopoyesis, disminución en la vigilancia inmunológica sobre células tumorales, alteraciones en la cinética celular, incremento de la fragilidad cromosómica, trastornos en la reparación del ADN y activación de oncogenes.

Trastorno Mieloproliferativo Transitorio (TMPT)
Concepto y epidemiología
El TMPT es una alteración clonal de la hematopoyesis fetal que afecta la diferenciación de la serie megacariocítica produciendo un cuadro clínico indistinguible de una leucemia mieloide aguda que se manifiesta desde el nacimiento y que puede desaparecer espontáneamente sin requerir tratamiento quimioterápico. Se ha denominado también leucemia transitoria, reacción leucemoide congénita o pseudoleucemia. Este trastorno afecta al 10% de los nacidos con síndrome Down, no obstante la incidencia aumenta a 20% si se consideran las muertes fetales.  La edad promedio de las madres de los niños con TMPT es de 27 años.
Etiopatogenia
En la génesis del TMPT está implicado el gen GATA1, un importante regulador de la diferenciación eritroide y megacariopoyética. La proliferación incontrolada de los megacarioblastos produce liberación de sustancias proinflamatorias y fibróticas que dañan al hígado, principal sitio de la hematopoyesis fetal. Las células inmaduras infiltran tejidos y órganos desencadenando las manifestaciones de la enfermedad.

Cuadro clínico
La presentación clínica es muy variable, pues puede haber casos con comienzo intrauterino que mueran por hidrops fetal, mientras en otros el diagnóstico se hace de manera fortuita. La enfermedad se debe sospechar en los recién nacidos con síndrome Down que presenten hepatoesplenomegalia, serositis (ascitis, derrame pleural o pericárdico), equímosis o hematomas e insuficiencia respiratoria. Otras manifestaciones menos frecuentes son íctero, erupción cutánea, insuficiencia cardiaca y diarreas.
Diagnóstico
El diagnóstico se basa en los hallazgos hematológicos. El cuadro hemático dependerá de la severidad de la enfermedad, en algunos casos sólo se detecta una baja proporción de blastos circulando en sangre periférica, sin embargo puede cursar con trombocitopenia severa e hiperleucocitosis. Un dato notable es que la proporción de blastos en sangre periférica es mayor que en médula ósea, donde se mantienen por debajo de 60%. Los estudios de imagen ayudan en el diagnóstico de la serositis, es estos casos el líquido extraído muestra la infiltración leucémica. Se debe monitorizar la función hepática y renal.
Diagnóstico diferencial 
El diagnóstico diferencial se debe realizar con la leucemia congénita que tiene un límite temporal pues se considera este tipo de leucemia si aparece en las primeras seis semanas de nacido. También después de ese período de tiempo hay que hacer el diagnóstico diferencial con las leucemias mieloides agudas (LMA) pero al ser un niño con síndrome Down la conducta debe ser expectante si no está en peligro la vida. El otro grupo de enfermedades con las que será necesario realizar el diagnóstico diferencial son las infecciones neonatales. 

Conducta a seguir
En la mayoría de los casos el trastorno se resuelve de manera espontánea entre 1-7 meses (60%); sin embargo el 20% de casos desarrolla una LMA megacarioblástica  en los 3 años siguientes. En ocasiones, puede evolucionar tórpidamente e incluso ser mortal (20%). Los elementos de mal pronóstico son la presencia de síntomas al debut, la leucocitosis severa y el compromiso de la función hepática. El tratamiento es conservador, en los casos oligosintomáticos sólo se toman medidas de sostén. No obstante debe ser valorado por un equipo multidisciplinario con participación del hematólogo que iniciaría tratamiento específico si aparecen manifestaciones severas..

Leucemia Mieloide Asociada al Síndrome Down
Muchos pacientes con síndrome Down tienen un curso indolente caracterizado por un período de trombocitopenia y displasia, con menos de 30% de blastos en la médula ósea. En estos pacientes  no hay diferencias biológicas entre el SMD y la LMA y su distinción no tiene implicaciones pronósticas ni terapéuticas, por lo que se considera una entidad única. Este tema se abordará con más amplitud en la sección de leucemias mieloides agudas.
Prevención 

No existen medidas de prevención

Promoción de salud 

El niño con síndrome Down requiere una atención integral mayor que el niño que no tiene esta alteración. El TMPT es bastante frecuente y el niño que lo haya tenido requiere seguimiento por al menos tres años por la posibilidad de aparición de una LMA. A nivel de la atención primaria y secundaria debe tenerse en cuenta y realizar hemogramas al menos tres veces al año durante este período. 

SÍNDROMES MIELODISPLÁSTICOS
Concepto
Los SMD constituyen una entidad clínica definida que debe diferenciarse de la mielodisplasia secundaria. Esta enfermedad es un trastorno hematopoyético clonal que se caracteriza por eritropoyesis ineficaz que provoca citopenias progresivas, displasia morfológica en una o múltiples líneas y anomalías citogenéticas clonales. Se ha conocido también como anemia preleucémica, síndrome preleucémico o leucemia mieloide subaguda por su naturaleza crónica pero con gran riesgo de progresar hacia una LMA. La incidencia anual es baja con 0,5-4 casos por millón y constituye el 2% de las neoplasias hematológicas de la infancia.
Etiopatogenia
El SMD puede ser primario (idiopático) o secundario. A partir de la exposición a factores ambientales tóxicos en individuos genéticamente susceptibles se genera una respuesta inmunológica al daño celular. Esto conduce a un aumento de la apoptosis y se establece una hematopoyesis ineficaz. Seguidamente hay una disminución del control del ciclo celular e inestabilidad cromosómica con aumento del riesgo de progresar a una LMA.
Los SMD secundarios han aumentado por la mayor supervivencia a tratamientos citostáticos e inmunosupresión postrasplante (de progenitores hematopoyéticos y órganos sólidos). Estos antecedentes o la presencia de síndromes constitucionales (Fanconi, Blackfan-Diamond, Kostman o Schwachman-Diamond) pueden orientar al diagnóstico.
Cuadro clínico
Las consecuencias de las citopenias determinan las manifestaciones clínicas. Si predomina la anemia habrá astenia y palidez cutánea, la trombocitopenia provoca sangramientos mucocutáneos de intensidad variable y la neutropenia aumenta la predisposición a las infecciones.

Clasificación 

Existen diversos criterios de clasificación bien establecidos por la OMS que toman en cuenta entre otros factores el porcentaje de blastos, las características del depósito de hierro y las displasias de una o todas las líneas hematopoyéticas. Las variedades más frecuentes en los pacientes pediátricos son la anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) y la citopenia refractaria (CR).
Diagnóstico
En el hemograma puede aparecer disminución de una o más líneas hematopoyéticas. En pediatría son raros los casos con anemia aislada, son más frecuentes la trombocitopenia y la neutropenia. Las alteraciones displásticas en sangre periférica y médula ósea son notables. Las más comunes son las alteraciones en la segmentación de los granulocitos, la asincronía madurativa núcleo citoplasmática y el depósito anormal de hierro en los precursores eritroides. Generalmente al debut hay aumento de blastos que no puede ser mayor de 20%. Las alteraciones cariotípicas son frecuentes y pueden ser múltiples.
Diagnóstico diferencial
El diagnóstico diferencial incluye una gran variedad de entidades, la más importante son las leucemias mieloides agudas pero en estas hay más de 20% de blastos en médula ósea. El déficit de vitamina  B12 o de ácido fólico es la causa de mielodisplasia secundaria más frecuente. 
Otras causas pueden ser: exposición a metales pesados, procesos inflamatorios crónicos, hepatopatías, tratamiento citotóxico reciente, anemia aplástica, hemoglobinuria paroxística nocturna, anemias diseritropoyéticas congénitas.

Conducta a seguir 
La evolución de los SMD en la edad pediátrica es generalmente hacia una LMA, los pacientes con anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) tienen muy mal pronóstico por la pobre respuesta a los tratamientos convencionales. En ellos se recomienda realizar un tratamiento similar a los pacientes con LMA y posteriormente realizar un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. En algunos casos con CR el cuadro clínico y hematológico puede permanecer estable por mucho tiempo. Estos pacientes pueden beneficiarse de un tratamiento conservador durante un tiempo variable.
Prevención 

No existe
Promoción de salud 

A nivel de la atención primaria es necesario que el pediatra conozca a estos pacientes que requieren atención especializada pero que deben recibir las mismas medidas que los enfermos con leucemias agudas. 

