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Sindrome de delecion del 5q

5q deletion syndrome.

David Esteban Arias-Mira

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de delecién del 5q es la anomalia citogenética mas
frecuente y de mejor pronéstico en los pacientes con sindromes mielodisplasicos. Se
caracteriza por anemia macrocitica, trombocitosis y megacariocitos hipolobulados,
incluyendo un conteo menor de 1% de blastos en sangre periférica y menor de 5%
en médula dsea.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 83 afios, quien consulté al servicio de urgen-
cias por hallazgo de hemoglobina en 5.5 g/dL durante examenes de rutina, por lo que
requirié terapia transfusional. El estudio de hibridacién fluorescente in situ document6
positividad de 46% para la delecién del 5q31, por lo que se inici6 tratamiento con
eritropoyetina 6000 Ul cada 7 dias y lenalidomida 10 mg/dia durante 21 dias cada
mes; a los seis meses de seguimiento se evidencid respuesta clinica significativa porque
no requirié soporte transfusional.

CONCLUSIONES: El diagnéstico temprano del sindrome de delecién del 5q por medio
de hibridacién fluorescente in situ (FISH) facilita el tratamiento oportuno con lenali-
domida y eritropoyetina que, a su vez, disminuye el requerimiento transfusional de
forma notoria y sus complicaciones por la sobrecarga de hierro, al igual que el riesgo
de progresion a leucemia mieloide aguda.

PALABRAS CLAVE: Sindrome mielodispldsico; lenalidomida; leucemia mieloide aguda.
Abstract

BACKGROUND: The 5q deletion syndrome is the most frequent cytogenetic anomaly
with the best prognosis in patients with myelodysplastic syndromes. It is character-
ized by macrocytic anemia, thrombocytosis and hypolobulated megakaryocytes,
including a count lesser than 1% of blasts in peripheral blood and lesser than 5%
in bone marrow.

CLINICAL CASE: A 83-year-old female patient, who consulted the emergency depart-
ment for finding hemoglobin at 5.5 g/dL during routine examinations, and therefore
required transfusion therapy. The fluorescent in situ hybridization study documented
46% positivity for the 531 deletion, so treatment with erythropoietin 6000 IU was
started every 7 days and lenalidomide 10 mg/day for 21 days every month. At six
months of follow-up, a significant clinical response was evident because patient did
not require transfusion support.

CONCLUSIONS: Early diagnosis of 5q deletion syndrome by means of in situ
fluorescent hybridization (FISH) facilitates timely treatment with lenalidomide and
erythropoietin, which in turn reduces the transfusion requirement significantly and
its complications due to iron overload, as well as the risk of progression to acute
myeloid leukemia.
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ANTECEDENTES

El sindrome de delecion del brazo largo del
cromosoma 5 (5q) es una anormalidad cito-
genética presente en pacientes con sindromes
mielodisplasicos, que afecta la hematopoyesis
ocasionando anemia resistente y riesgo de
progresion a leucemia mieloide aguda. Esta
alteracién afecta principalmente a la poblacién
femenina y puede ser concomitante o no con
otras citopenias, como leucopenia y trombocito-
penia, con alto riesgo de progresion a leucemia
mieloide aguda.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 83 anos, con antecedentes
patolégicos de hipertensién arterial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, aneurisma de aor-
ta abdominal, enfermedad coronaria, diabetes
mellitus tipo 2 y trastorno depresivo mayor, quien
consulté al servicio de urgencias por hallazgo de
hemoglobina en 5.5 g/dL durante exdmenes de
rutina, por lo que requiri6 terapia transfusional.

Al interrogatorio refirié episodios de melena
ocasionales que no fueron documentados por
personal de la salud, por lo que se realizaron
estudios endoscopicos, iniciando con endosco-
pia digestiva superior que evidencié esofagitis
péptica residual, antritis erosiva leve y hernia
hiatal de 2 cm; debido a la ausencia del origen
claro del sangrado, se realizé colonoscopia
total que indicé prolapso rectal completo, sin
evidencia de sangrado, por lo anterior se realizd
el estudio de capsula endoscépica con hallaz-
gos de diverticulosis izquierda leve y pélipo en
colon descendente, sin evidencia de sangrado,
por lo que se solicité tomografia de abdomen
total contrastada que mostré aneurisma adrtico
infrarrenal de 35 x 40 mm sin signos de ruptura,
sin paso de contraste al tubo gastrointestinal,
con pequefios hemangiomas hepaticos y quistes
renales corticales simples.
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Durante el seguimiento hospitalario se corro-
boré histopatologia de biopsia gastrica con
metaplasia intestinal completa sin displasia con
H. pylori positivo tratado con tetraconjugado;
sin embargo, la paciente persistié con anemia
normocitica normocrémica heterogénea, con
hemoglobina menor a 7 g/dL, requiriendo so-
porte transfusional en repetidas ocasiones, lo
que, en conjunto con el hallazgo de sindrome
constitucional, llevé a la realizacién de aspi-
rado de médula 6sea con coloracién bésica
que evidenci6 celularidad de 15% adecuada
para la edad, hematopoyesis con predominio
eritroide, adecuada maduracién, granulopoye-
sis, megacariocitos pequefos hipolobulados,
reticulo negativo para fibrosis reticulinica
(Figura 1); se realizé clasificacion inmunolé-
gica de leucemia que descarté alteraciones
en las [ineas hematopoyéticas que sugirieran
neoplasia mielodispldsica o mieloproliferativa
crénica, con predominio granulocitico con
linfocitos y plasmocitos politipicos sin altera-
ciones fenotipicas con basofilia e incremento
de precursores CD34 positivos. Se realizaron
marcadores CD34 sin evidenciar incremen-
to de blastos, CD31 resalté megacariocitos
pequefios e hipolobulados, CK negativo. Los
hallazgos favorecieron proceso reactivo con
leves cambios morfolégicos de megacario-
citos sin evidencia de lesién metastdsica. Al
tener en cuenta lo anterior se solicité estudio
de hibridacion fluorescente in situ (FISH) que
documenté positividad de 46% para la dele-
cion del 531 (Figura 2), por lo que se inici6
tratamiento con eritropoyetina 6000 Ul cada
7 dias y lenalidomida 10 mg/dia durante 21
dias cada mes; al alta se ordend seguimiento
domiciliario de manera periédica con cuadro
hematico; a los seis meses de seguimiento se
evidencio6 respuesta clinica significativa por-
que no requirié soporte transfusional; antes
de iniciar el tratamiento y desde el ingreso
hospitalario, la paciente requirié transfusion
de glébulos rojos cada 72 horas.
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Figura 1. A. Se observa megacariocito hipolobulado. B. Se observa eritroblasto displasico (inferior) y granulocitos

hipogranulares (superior).

DISCUSION

Los sindromes mielodispldsicos se caracterizan
por hipercelularidad en médula 6sea, citopenias
en sangre periférica (hemoglobina < 10 g/dL,
plaquetas < 100 x 10%L, recuento de neutréfilos

Figura 2. Hibridacién fluorescente in situ (FISH).
A. Nicleo normal con dos sondas 5q15.31 y 5q31.2.
B. Nicleos positivos para delecién 5q31.2.

absolutos < 1.8 x 10%L) y riesgo inherente de
padecer leucemia mieloide aguda.? Su incidencia
va en aumento debido al subregistro evidenciado
en décadas previas y al desarrollo de nuevos mé-
todos diagndsticos; alcanzando cifras cercanas a
200 personas por cada 100,000 habitantes ma-
yores de 65 anos, con costos cercanos a 30,000
ddlares estadounidenses por paciente por afo
(segun registros de costos de Estados Unidos),
cifra que puede reducirse a 10,000 délares con
el diagndstico y tratamiento oportunos, lo que
logra disminuir el requerimiento de terapia trans-
fusional, que representa el principal motivo de
sobrecosto en los sistemas de salud y el principal
motivo de complicaciones por la sobrecarga de
hierro.?

La anemia presente en este sindrome mielo-
displdsico sobreviene por la disminucién en
la expresion del gen RPS14, lo que aumenta la
proteina p53 con la consecuente activacién en
las lineas de apoptosis, disminuyendo la po-
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blacién eritroide,** lo que genera un fenotipo
caracterizado por anemia macrocitica, eritro-
displasia, conteo normal o elevado de plaquetas
y megacariocitos hipolobulados, incluyendo
la existencia de un conteo menor de 1% de
blastos en sangre periférica y menor de 5% en
la médula 6sea.’

La lenalidomida, un farmaco derivado de la
talidomida, cuya funcién es la fosforilacion de
la proteina MDM2 (murine doble minute 2), un
regulador de la funcién de la proteina p53,° dis-
minuye el requerimiento de terapia transfusional
en pacientes con sindromes mielodisplasicos a
ocho semanas en 26.9% de los casos cuando
se administra una dosis diaria de 5 a 10 mg de
lenalidomida por periodos de 21-28 dias, respecti-
vamente, ademas de lograr mejores puntuaciones
en la escala de calidad de vida relacionada con
la salud. Esta respuesta se obtiene principalmente
en individuos con delecién del 5q con o sin otras
anomalias citogenéticas, como la delecién 7q, al
igual que en grupos etarios mayores de 65 anos;
logrando, ademds, aumento en las poblaciones
de linfocitos T y en algunos casos efectos no
deseados, como la neutropenia y trombocitope-
nia,®'? al igual que tromboembolismos venosos,
que pueden ocurrir, incluso, en 17% de los casos
luego de un afio de tratamiento."

La respuesta clinica al tratamiento puede me-
dirse de forma temprana con la deshidrogenasa
lactica, las metaloproteinasas de matriz celular
2y 9, al igual que las proteinas intracelulares,
como calnexina y tiorredoxina;'* sin embargo,
el objetivo final debe ir encaminado a lograr la
mayor independencia de la terapia transfusional
y prevenir la aparicion de leucemia mieloide
aguda, por lo que el seguimiento del cuadro
hematico debe ser el pilar fundamental.®'? Con
ese objetivo se ha estudiado la eficacia de la ad-
ministracién concomitante de estimulantes de la
eritropoyesis, como la eritropoyetina, en asocia-
cién con lenalidomida, demostrando que dosis
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de eritropoyetina de 60,000 Ul cada semana con
lenalidomida 10 mg/dia por 21 dias durante 4 ci-
clos, aumenta la respuesta eritroide y disminuye
el requerimiento transfusional en comparacién
con lenalidomida sola sin aumentar los efectos
adversos. Esta respuesta se ve principalmente en
pacientes con concentraciones bajas de eritropo-
yetina previo al inicio del tratamiento.'

La evolucién de la paciente descrita fue supe-
rior a la media porque superé 8 semanas sin
requerimiento transfusional con dosis bajas de
eritropoyetina y periodos cortos de lenalido-
mida; sin embargo, no fue posible la medicién
de eritropoyetina antes del inicio de la terapia,
por lo que se desconoce un posible déficit pre-
vio. Su puntuacioén en la escala de calidad de
vida relacionada con la salud ha mejorado y el
requerimiento de internacién en servicios de
hospitalizacién ha disminuido a menos de dos
episodios por afo.

La informacién descrita en este reporte no inclu-
ye identificacion personal y los datos adjuntos
se tomaron de la historia clinica previa firma
de consentimiento informado por parte de la
paciente y familiares en el formato establecido
por la IPS Universitaria de Antioquia para este fin.
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