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RESUMEN

La presente investigacion es de tipo documental, en el cual se aborda como tema,
‘“Sindrome mielodisplasico y sus variantes’’. Los objetivos principales al abordar este tema
es describir los Sindromes mielodisplasicos, explicar la fisiopatologia, exponer las
manifestaciones clinicas, explicar el diagndéstico clinico y analizar los tipos de tratamiento

recomendables para esta enfermedad.

Los Sindromes mielodisplasicos constituyen una patologia neoplésica de dificil abordaje
clinico por su complejidad y por las limitadas posibilidades de terapia especifica, dado que
usualmente se presentan en pacientes de edad avanzada con otras comorbilidades, con mediana
edad de presentacién de 70 afios (80% de los casos en mayores de 60 afios) poco frecuente en
adultos jovenes; su incidencia en la poblacion general es de cinco casos por cada 100 000

personas por afio (Jiménez Sanguino, 2016).

Los Sindromes mielodisplasicos son una enfermedad heterogénea clonal de las células madres
hematopoyéticas, caracterizado por una médula dsea ineficaz con alteraciones en una 0 mas
lineas celulares, con citopenias variables e incremento del riesgo a evolucion de leucemia
mieloide aguda. La mayoria de estos SMD son primarios, los secundarios estan asociados a la

accion mutagénica de terapias previas.

Las manifestaciones clinicas de los SMD dependen de la citopenia causada por la insuficiencia
medular. La citopenia mas comun es la anemia, también se presentan hemorragias por
trombocitopenias menor a 100,000 plaquetas por mm?, asi como infecciones recurrentes

causadas por neutropenias por debajo de 1,800 neutrofilos por mm?,

El diagnostico se basa en hallazgos clinicos obtenidos en la realizacion de pruebas de
laboratorio rutinarias, asi como la observacion morfol6gica de displasia con alteracion en una
0 mas series hematopoyéticas en exdmenes de aspirado y biopsia de médula désea, también se
debe tener en cuenta otros estudios complementarios como son el cariotipo, citometria de flujo,

estudios citogenéticos y moleculares.

El tratamiento de los Sindromes mielodisplasicos debe ser individualizado para cada paciente,
se recomienda considerar la edad, el tipo de SMD, la etapa de la enfermedad, el grupo de riesgo,
las manifestaciones clinicas, las enfermedades preexistentes, el estado general del paciente y

comorbilidades.
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. INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos conforman un grupo de alteraciones hematoldgicas
premalignas o malignas, producto de una alteracion clonal a nivel de la célula madre
hematopoyética y la clona neoplédsica que se deriva, posee importantes alteraciones
morfoldgicas (Displasia) y funcionales (Boza Oreamuno, 2016).

El sindrome mielodisplasico es una enfermedad causada por alteraciones en el ADN de las
celulas madres progenitoras de las células sanguineas, las que estan afectadas a nivel de médula
6sea. La produccion de las células sanguineas no es normal y si no se corrige puede provocar
complicaciones graves que causen la muerte; sin embargo, los Sindromes mielodisplasicos

causan la muerte.

Los Sindromes mielodisplasicos no son hereditarios, la mayoria de los casos afecta a

personas adultas mayores de 50 afios, pero no se excluye las demas edades.

Los sindromes mielodisplasicos constituyen un grupo de trastornos clénales caracterizados
por citopenias progresivas y dishematopoyesis. La etiologia de los SMD primarios es
desconocida y los secundarios pueden deberse al uso de agentes antineoplasicos, productos
quimicos y en los nifios, se asocian con enfermedades constitucionales. Sus caracteristicas
bioldgicas generales incluyen las alteraciones de la hematopoyesis, que pueden ir acompafiadas
por alteraciones citogenéticas, moleculares e inmunoldgicas. En el 80 % de las biopsias de
médula 6sea se observan signos de dismegacariopoyesis y desorganizacion en la arquitectura
hematopoyética habitual. El diagnostico es por exclusion, por lo que es necesario en el
diagndstico diferencial destacar algunos procesos que pueden presentar alteraciones
mielodisplésicas, entre ellos las anemias por deficiencia de vitamina B12, acido félico, las
hepatopatias cronicas, la anemia de las enfermedades cronicas, el tratamiento con
quimioterapicos, la infeccién por el virus del Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

y la aplasia medular, entre otros (Fernandez Delgado).
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1. ANTECEDENTES

Un estudio realizado por Renée Crisp, Yesica Bestach, Laura Kornblihtt y otros en Buenos
aires, Argentina en el 2019 acerca de las preferencias y limitaciones de los hematologos para
afrontar la complejidad de los Sindromes mielodisplasicos los resultados mostraron que el 55
% de los médicos encuestados a atendido pacientes con SMD por més de 10 afios, con un
predominio (78 %) especializado en poblacion adulta. La mayoria atendia menos de 10
pacientes (85 %) de bajo riesgo y menos de 5 (80%) de alto riesgo. A fin de establecer el
diagnostico el 76 % solicita el estudio citogenético, la examinacion histologica y el IF-CMF de
la médula 6sea, la examinacion histoldgica resulto como la préactica mas accesible y realizada
con mayor frecuencia y el cariotipo es muy demandado ya que es esencial para el
establecimiento del diagnostico y la seleccion de terapias adaptadas a riesgo. La heterogeneidad
clinica de la enfermedad requiere de una cuidadosa estratificacion de riesgo a fin de aplicar los
algoritmos terapéuticos, a mayoria de los hematélogos encuestados eligieron el IPSS o el IPSS-
R, basados en pardmetros relacionados a la enfermedad. Sin embargo, priorizan caracteristicas
de los enfermos como la edad, o las comorbilidades, al indicar un tratamiento, lo cual explicaria

el uso combinado de diversos sistemas.

Paola Andrea Rozo Agudel y Patricia Elena Jaramillo Arbeldez realizaron un estudio sobre
las caracteristicas citogenéticas en adultos con sindromes mielodisplasicos segun criterios de
la clasificacion de la OMS de Abril a Junio 2020. Se puntualiza a los SMD como un grupo de
alteraciones hematoldgicas heterogéneas; las investigaciones realizadas que describen las
alteraciones citogenéticas muestran discrepancias que no permiten disponer de un perfil
citogenético completo. En los resultados, los analisis por regiones geograficas se encontraron
que en américa la alteracion mas frecuente fue la del (5q), en Europa las deleciones (5q) y (20q)
y en Asia la trisomia 8. En cuanto a la edad, esta vario; la poblacion asiatica tuvo un promedio
de edad de 57 afios mientras que las otras regiones estuvieron por encima de 60 afios y se

encontré mayor prevalencia en pacientes masculinos.

La fundacion Colombiana de Leucemia y Linfoma describen a los sindromes
mielodisplasicos como afectaciones que pueden ocurrir cuando se alteran las células madres
de la médula 6sea; generalidades importantes que se deben conocer acerca de la patologia son
los diferentes tipos de SMD, se diagnostican de acuerdo con ciertos cambios en las células
sanguineas de lamédula 6sea, la edad y el tratamiento anterior con quimioterapia o radioterapia

que afectan el riesgo de padecer un SMD. Los signos y sintomas incluyen dificultad para
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respirar y sensacion de cansancio, para detectar y diagnosticar los SMD se utilizan pruebas que
analizan la sangre y la medula 0sea, esta patologia no es contagiosa y no se puede transmitirse
a otra persona mediante ninguna forma de contacto; no se considera una enfermedad
hereditaria, no se transmite de padres a hijos y no se conoce con certeza la causa de los SMD,

pero si algunos factores de riesgo.

Ashkan Emadi y Jennie York Law de la universidad de Maryland describen que se desconoce
el nUmero exacto de personas diagnosticadas con Sindromes mielodisplasicos en EEUU cada
afio. Algunas estimaciones datan este niumero alrededor de 10,000 casos por afio, mientras que
otras han sido mucho mas altas, los SMD se diagnostican con mayor frecuencia en la octava
década de la vida.
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1. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Describir el sindrome mielodisplasico y sus variantes.

3. 2 Objetivos especificos

=

Explicar la fisiopatologia de los sindromes mielodisplasicos.

N

Exponer las manifestaciones clinicas de los sindromes mielodisplasicos.

w

Explicar el diagnostico de los sindromes mielodisplasicos.

&

Analizar los tipos de tratamiento recomendables para los sindromes mielodisplasicos.
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V. DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de estudio
Se realizé una investigacion de tipo documental.
4.2 Recoleccion de la informacion

La informacion para la realizacion de este estudio fue obtenida de diversas fuentes, se utilizd
documentos de internet, libros, portales médicos, literaturas, articulos y revistas cientificas de
sitios web, y publicaciones donde se aborde todo lo relacionado a ‘‘Sindrome mielodisplasico

y sus variantes’’
4.3 Procesamiento de la informacion y analisis

En el procesamiento de la informacion y analisis se cumplié con los objetivos propuestos,
se utilizé el programa Microsoft Office Word 2016 para la elaboracion del trabajo escrito y su

impresion, y Microsoft Power Point para la presentacion final del trabajo.
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V. DESARROLLO

5.1 Sindromes mielodispléasicos

La médula dsea es un tejido suave que se
encuentra dentro de los huesos, ahi se encuentran
las células madres progenitoras que produce tres
tipos de células sanguineas (Globulos rojos,

globulos blancos y plaquetas).

La medula 6sea puede ser afectada por distintos
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producir diversas enfermedades Histologia de la médula ésea normal

internos que provocan alteraciones, que llevan a

Los Sindromes mielodisplasicos constituyen una patologia neoplasica de dificil abordaje
clinico por su complejidad y por las limitadas posibilidades de terapia especifica, dado que
usualmente se presentan en pacientes de edad avanzada con otras comorbilidades, con mediana
para edad de presentacién de 70 afios (80% de los casos en mayores de 60 afios) poco frecuente

en adultos jovenes.

Los Sindromes mielodisplasicos muestran un amplio aspecto clinico e historia natural,
desde enfermedades poco sintomaticas hasta enfermedades agresivas andlogas a los estados de
leucemia aguda, lo cual dificulta las decisiones terapéuticas y ha conllevado a sistemas de

clasificacion de riesgo buscando terapias adaptadas a cada situacion (Jiménez Sanguino, 2016).

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un grupo heterogéneo de trastornos
clénales de la célula madre hematopoyética que fueron revisados y reclasificados como
malignidades mieloides crénicas por expertos de la Organizacion Mundial de la Salud en el
2008 y en el 2016 (Fernandez delgado, 2016).

Los sindromes mielodisplasicos son por naturaleza heterogéneos y diversos, como resultado
de su compleja fisiopatologia, en la que se reconocen desde fendmenos de disregulacion
epigenética a profundas alteraciones mutacionales. Es bien sabido que se trata de un complejo
grupo de neoplasias hematoldgicas de las células progenitoras hematopoyéticas que comparten
como caracteristicas comunes la presencia de citopenias y una tendencia variable a evolucionar

a leucemia mieloide aguda (LMA), pero también son una de las neoplasias hematologicas mas
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frecuentes en personas de edad avanzada, con una mediana de presentacion de 70 afios, y un
25% de los pacientes diagnosticados con mas de 80 afios. En estos pacientes, la presencia de
comorbilidades es muy frecuente: hasta el 54% de los pacientes con SMD presenta al menos
una comorbilidad en el momento del diagndstico, y un 24% maés la desarrolla durante la
evolucion de su enfermedad. La presencia de estas comorbilidades (tanto al diagnéstico como
durante la evolucién) tiene un impacto en la mortalidad no relacionada con el SMD, en la
supervivencia global (SG) y en la tolerancia al tratamiento y, junto con todo lo anterior,
establecen el marco en el que se observan estas enfermedades (Sanz, 2012).

El término sindromes mielodisplasicos se refiere a un grupo de tipos de cancer de la sangre
y sindromes de insuficiencia medular en los cuales la médula 6sea no produce una cantidad
suficiente de células sanguineas sanas. Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo
de enfermedades que afectan a la sangre y la médula 6sea. Durante muchos afios, los sindromes
mielodisplasicos también se conocieron como “preleucemia”, “anemia refractaria” o “leucemia
latente”. Estos términos dejaron de usarse porque solo una minoria de los pacientes con
sindromes mielodisplasicos llega a presentar una leucemia aguda, y los pacientes suelen tener
otros problemas de la sangre, ademas de la anemia. Hoy en dia, los sindromes mielodisplasicos
se clasifican como un tipo de cancer de la sangre., hay muchos subtipos distintos, algunos leves

y otros graves (Dezern, 2019).

5.2 Fisiopatologia

Los sindromes mielodisplasicos se presentan cuando las células madres sanguineas se
vuelven anormales como resultado de cambios genéticos (mutaciones). En el término
mielodisplasico, “mielo” se refiere a la médula 6sea y “displasico” a la forma y apariencia
anormales de las células. Las células madre sanguineas y la médula dsea dafiadas no funcionan
bien como deberian. Si la médula ésea no funciona adecuadamente, no puede producir
suficientes células sanguineas sanas, por lo tanto, las células méas inmaduras (células blasticas)

no pueden realizar las funciones especificas que hacen las células maduras (Dezern, 2019).

Las diferentes alteraciones (citogenéticas, moleculares, inmunofenotipicas, en la
produccién de citocinas, en la diferenciacion y proliferacion celular y las vias de
sefializacion, entre otras) descritas a lo largo de los ultimos afios hacen suponer que
el evento inicial en los SMD esta en el nicho medular, a partir del cual se produce un
dafio a la célula madre hematopoyética que se relaciona con la inestabilidad genética

y las mutaciones recurrentes. Es por ello que no se puede hablar de fisiopatologia de los SMD
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sin referirse a los nuevos acontecimientos en el campo de la citogenética, la biologia molecular
de alta resolucién y el inmunofenotipaje por citometria de flujo, los que han sido incorporados
progresivamente al diagnostico, que tienen utilidad en el pronostico de estas enfermedades y
son la base para las nuevas alternativas terapéuticas en estudio y por estudiar (Fernandez
Delgado, 2016).

La Doctora (Kestler Gonzélez, 2017) médico residente de hematologia del Hospital
universitario Virgen Macarena en Sevilla Espafia expresa lo siguiente: ‘‘La médula osea es el
lugar donde se fabrican las células de la sangre, a partir de otras, a las que llamamos “células
madre”. La médula 6sea de las personas con SMD esta enferma y esta enfermedad afecta tanto
a las células madre como a las que les sirven de apoyo que son las denominadas “células del
estroma”. Al fallar la médula dsea, ésta no es capaz de producir cantidades suficientes de

células, o las producidas no llegan a desarrollarse para ser células sanguineas maduras.

(Filippini & Flores, 2017) Expresan lo siguiente ‘‘Los SMD constituyen un grupo de
desordenes clénales caracterizados por hematopoyesis ineficaz, displasia medular y distintos
grados de citopenia periférica. Durante la Gltima década, los descubrimientos cientificos han
desentrafiado las vias especificas que participan en la compleja fisiopatologia de los SMD,
ejemplos destacados incluyen alteraciones en los perfiles de citoquinas y en sus vias de
sefializacion (factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interferon gamma (IFNy), proteinas
Smad, etc), mutaciones en los genes que codifican factores de la maquinaria del splicing
(SF3B1, SRSF2, ZRSR2 y U2AF1) y mutaciones en genes de factores epigenéticos (TETZ2,
DNMT3A, DNMT3B, EZH2, ASXL1). Ademas, contribuyen a la compleja patogénesis de los
SMD, el mantenimiento anormal de los telémeros y otras alteraciones del microambiente que

incluyen interacciones atipicas entre el estromay las células progenitoras’’.

Todas estas vias representan objetivos potenciales para nuevas terapias especificas, que
incluyen drogas dirigidas a diversos procesos alterados en los SMD como son la metilacién
aberrante, la remodelacion de la cromatina, la modulacién o activacién del sistema inmune, la
sefializacion de citoquinas y blogqueo de la interaccién entre células progenitoras

hematopoyéticas y células del estroma (Filippini & Flores, 2017).
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5.3 El microambiente medular

Mientras que la mayoria de los estudios actuales en los sindromes mielodisplasicos se
centran en los eventos genéticos y epigenéticos requeridos para la transformacion de las células
madre hematopoyéticas normales (SCHs) en células malignas, hay pruebas crecientes de que
alteraciones en el microambiente medular podrian predisponer a la adquisicion de alteraciones
gendmicas en las SCHs. La hematopoyesis normal suele estar regulada por diferentes factores
en médula 6sea (MO) que tienen como funcién mantener a la célula madre con capacidad de
auto-renovacion y diferenciacion, estos factores conforman lo que se denomina nicho o
microambiente medular, que controla a las células hematopoyéticas a través de una regulacion

paracrina, contacto célula-célula y deposicién de diferentes elementos de la matriz extracelular.

Dentro del nicho medular, las células mesenquimales-estromales pluripotentes (MSC)
juegan un papel muy importante. Otras células estromales que conforman el nicho medular
incluyen a osteoblastos, osteoclastos, células endoteliales, macréfagos, fibroblastos,
adipocitos, condrocitos y, ademas, diferentes elementos de la matriz extracelular como la
fironectina. La estrecha cooperacion entre el nicho y las SCHs equilibra las necesidades
dindmicas de la hematopoyesis y el recambio del tejido medular (Filippini & Flores, 2017).

Filippini y Flores, 2017 explica que en el nicho medular en los Sindromes mielodisplasicos
se presentan desequilibrios en los niveles de citoquinas mielotdxicas en comparacién con la
médula dsea normal que no so6lo suprimen la hematopoyesis, sino que, ademas, perturban la
angiogenesis medular, la deposicion de matriz extracelular y facilitan la inestabilidad genémica

progresiva, contribuyendo a la evasion inmune de las células mielodisplasicas.

En los SMD se encuentran niveles muy elevados de citoquinas tales como IL(Interleucina)-
la, Stem Cell Factor (SCF) e IL-32; la IL-32 y el TNF-a promueven la apoptosis celular. TNF-
a es considerado un marcador caracteristico del SMD de Bajo riesgo. Otras células
involucradas son los macrofagos que producen citoquinas como el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) que promueven la
angiogenesis, la que suele encontrarse muy elevada en SMD de Alto riesgo (Filippini & Flores,
2017).
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5.4 Etiologia

Segun la OMS la etiologia se define como la causa u origen de una enfermedad con el fin

de encontrar un diagndstico y tratamiento adecuado para la misma.

(Bennett, 2009) Menciona que, con raras excepciones, se desconocen las causas exactas de
los sindromes mielodisplasicos. Algunos datos sugieren que ciertas personas nacen con una
tendencia a contraerlo. Esta tendencia puede equipararse a un interruptor que es activado por
un factor externo. Si el factor externo no puede ser identificado, la enfermedad se describe

como “SMD primario”.

La radiacion y la quimioterapia para el tratamiento del cancer T
son uno de los factores desencadenantes. Aquellos pacientes -
que toman medicamentos de quimioterapia o que reciben
radioterapia para cénceres potencialmente curables, como

cancer de mama o testicular, la enfermedad de Hodgkin y el

linfoma no Hodgkin, tienen el riesgo de contraerlo hasta 10

afios después de recibir el tratamiento. Paciente con quimioterapia

El Sindrome mielodisplésico que se presenta después del uso de la quimioterapia para el cancer
se denomina “SMD secundario” y normalmente se asocia con anomalias cromosOmicas
maultiples en las células de la médula dsea, este tipo de SMD con frecuencia evoluciona

rdpidamente a leucemia mieloide aguda (LMA).

La exposicion a largo plazo a ciertos agentes quimicos I
ambientales o industriales, como el benceno, también puede [

causarlo. Si bien, el uso de benceno actualmente se encuentra H — C §C —-H
estrictamente regulado, no esta claro si existen otros agentes I |
quimicos que puedan predisponer a las personas a desarrollarlo. H-C C ~C-H
Por esta razon, ciertas profesiones han sido calificadas de
“riesgo” para desarrollar SMD (por Ej., pintores, mineros de Estructura del benceno
carbon, embalsamadores, etc).

Se desconoce la existencia de alimentos o productos agricolas que causen esta patologia, el
consumo diario de alcohol puede disminuir el recuento de globulos rojos y plaquetas, no es una
causa de padecimiento. En cuanto al tabaco, no se disponen de datos suficientes para

determinar si el fumar aumenta el riesgo de padecer un SMD. No obstante, se sabe que el riesgo
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de desarrollar LMA es 1,6 veces mayor para los fumadores que para los no fumadores (Bennett,
2009).

Kestler Gonzélez, 2017 explica que la mayoria de las veces no sabemos la causa exacta de
los Sindromes mielodisplasicos. Lo mas probable es que a medida que envejecemos, las células
de nuestra médula dsea envejezcan también y puedan desarrollar anomalias (anormalidades)
que cause un SMD. Se conoce que ciertos factores ambientales se relacionan con el
padecimiento de la enfermedad. Se tiene mas probabilidades de desarrollar un SMD si esta o
estuvo expuesto a ciertos productos quimicos, tales como benceno u otros solventes organicos;
es o fue fumador, si recibe o a recibido quimioterapia o radioterapia para tratar otros tipos de

cancer; los relacionados con tratamientos pueden ser més dificiles de tratar que los primarios.

En la mayoria de las personas, sin embargo, no se tienen una causa identificable,
simplemente se producen. La nueva clasificacion de la OMS vya incluye los SMD con
predisposicion familiar, y es un tema que va a estar en boga ahora y en el futuro mas cercano.
Dejando claro lo excepcional de estos casos, en algunos de ellos, se puede transmitir la
predisposicion de padecerlo. Esta alteracion es propia de personas con edades avanzadas, por
lo que se piensa que son los factores relacionados con el envejecimiento y la exposicion durante
la vida a toxicos ambientales los principales responsables del desarrollo de la enfermedad. Aun
asi, hay casos muy excepcionales, en los que se desarrolla en pacientes jévenes 0 miembros de
una misma familia, por haber heredado determinados genes alterados. Pero si el SMD ha sido
diagnosticado en la edad adulta, la posibilidad de que los descendientes tengan la misma
enfermedad es minima (Kestler Gonzalez, 2017).

5.6 Factores de riesgo

Se define factor de riesgo como cualquier rasgo, caracteristica o exposiciéon de un individuo

que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion.

Un factor de riesgo es aquel que aumenta las probabilidades de que un individuo padezca
una enfermedad. En los SMD el riesgo aumenta con la exposicion a compuestos quimicos tales
como el benceno o tolueno, metales pesados, al humo de tabaco, radiacion ionizante,
citostaticos o radioterapia, por ejemplo, la exposicion de la piel a la luz solar intensa es un
factor de riesgo para el cancer de piel. Fumar es un factor de riesgo para el cancer de pulmoén

y muchos otros tipos de cancer. Sin embargo, los factores de riesgo no lo indican todo. Las
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personas sin ningun factor de riesgo aun pueden padecer la enfermedad; ademas, tener uno, o
hasta varios factores de riesgo, no necesariamente se va a producir la patologia.

La radiacion y la quimioterapia para el tratamiento del cancer son uno de los factores

desencadenantes.

Hay varios factores de riesgo conocidos para los Sindromes mielodisplasicos de los cuales se

puede mencionar los siguientes:
El Post tratamiento contra el cdncer

El post tratamiento con quimioterapia es el factor de riesgo mas importante asociado al
sindrome mielodisplasico. Después de cierta farmacoterapia los pacientes que han sido
tratados con ciertos medicamentos de quimioterapia tienen méas probabilidades de padecerlo.

Algunos de los medicamentos que pueden causarlo incluyen los siguientes y se resumen en la

siguiente tabla:

Mecloretamina (mostaza nitrogenada).

Procarbazina.

Clorambucil

Doxorrubicina

Etoposido, teniposido.

o g B~ W N

Ciclofosfamida e ifosfamida.

La combinacion de estos medicamentos con radioterapia, usada para el tratamiento contra
el cancer aumenta el riesgo de padecer un Sindrome mielodisplasico. Aun asi, s6lo un pequefio
porcentaje de personas que son tratadas con este tipo de farmaco padecerd un sindrome

mielodisplésico en el futuro.
Sindromes genéticos

Algunos problemas de la médula ésea son causados por genes anormales (mutados) que han
sido heredados de uno 0 ambos padres. Las personas con ciertos sindromes hereditarios tienen
una probabilidad mayor de padecer SMD. Estos trastornos incluyen anemia de Fanconi,
sindrome de Shwachman-Diamond, anemia de Diamond Blackfan, desorden plaquetario

familiar y neutropenia congenita grave.
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MDS familiar

En algunas familias, el Sindrome mielodisplasico se presenta con méas frecuencia de lo

esperado.
Tabaquismo

Fumar aumenta el riesgo. Muchas personas saben que el habito de fumar puede causar
cancer de pulmon, garganta y laringe, asi como de otros 6rganos, pero pocas conocen que puede
afectar las &reas que no tienen contacto directo con el humo. Las sustancias que se encuentran
en el humo del tabaco y que causan cancer son absorbidas por la sangre y pasan a través de los
pulmones. Una vez en el torrente sanguineo, estas sustancias se propagan a muchas partes del

organismo.
Exposicion ambiental

Los factores de riesgo ambientales, como la radiacién y ciertas sustancias quimicas, han
sido asociados con ello. La exposicion a dosis elevadas de radiacion (como el ser sobreviviente
de una explosion atdmica o de un accidente nuclear) aumenta el riesgo de padecer un sindrome
mielodisplasico. La exposicion prolongada en el lugar de trabajo al benceno y a ciertas
sustancias quimicas utilizadas en las industrias del petréleo y de la goma puede también
aumentar el riesgo de padecer.

Edad

El riesgo de padecimiento aumenta con la edad. Esta enfermedad rara vez se presenta en
personas mayores de 40 afios, con la mayoria de los casos detectados en personas mayores de

60 anos.
Incidencia segun el sexo

Los Sindromes mielodisplasicos son mas comunes en los hombres que en las mujeres.
Aungue no se conoce con certeza la razon del por qué, esto podria estar vinculado que los

hombres estdn mas expuestos a ciertos quimicos en el lugar de trabajo.
5.7 Mutaciones genéticas
En alrededor del 50 % de los pacientes con SMD se detectan alteraciones citogenéticas, las

que se clasifican desde el punto de vista prondstico como: muy bueno, bueno, intermedio, y

malo (tabla 1). Se conoce que mas del 80 % de los pacientes con SMD tienen alguna alteracion
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y varias se consideran como marcador pronostico independiente. En orden descendente, las
que se observan con mayor frecuencia son: delecion del 5q, trisomia 8, ausencia del Y, delecion

del 20g y monosomia 7; sin embargo, ninguna es especifica de los SMD ya que también se

observan en otras malignidades hematoldgicas (Ferndndez Delgado, 2016).

Tabla 1. Alteraciones citogenéticas, significado prondstico v supervivencia

en los sindromes mielodisplasicos

PRONOSTICO

ALTERACIONES
CITOGENMNETICAS

SUPERVIVENCIA
EN MESES

BUEND

-¥

del 11q

60,5

del 5 g
doble del 5q

del 20 g

del 12 p

Mormal

48,5

INTERMEDIO

del 3 pi4-213

13 odel 13 g

del 6p21

deld q13g22

Trisomia 8

del 17pl3 / p53

def 18 p11

25,0

MALO

Afteraciones camplejas™

Inv 3/t {1; 3) .t (3;21)/del
3q

Todas las que invelucren al
cromosama Fi{del g,
ausencia)

1q

15,0

Trisomia 19

i (17 g 10)

25,0

*3 0 mas anormalidades

Fuente: http://scielo.sld.cu/img/revistas/hin/v32n4/t01 484.qif

Por otra parte, en los SMD se describen alteraciones

citogenéticas que aparecen en las leucemias mieloides

agudas (LMA) como cambios estructurales del

cromosoma 3, anomalias del cromosoma 11q 23 y otras
tipicas de la LMA: translocacion (t 8,21), (t 15,17) e

inversion (16). Otros autores que han realizado

| Ejemplo de mutacién cr Gmi tr

o

e =m0 a
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propuestas prondsticas incluyen la citogenética, consideran como de prondstico intermedio
alteraciones mencionadas por Greenberg y col como de prondéstico malo (-7, 7q) 0 muy malo
(trisomia 19 e isocromosoma 17g10), pero en general coinciden en las de buen prondstico
(Fernandez Delgado, 2016).

Desregulacion génica y epigenética

El desarrollo de las técnicas para los estudios moleculares ha permitido comprobar la
participacion de las alteraciones moleculares en la fisiopatologia de estas enfermedades. Se han
descrito més de 60 mutaciones, en mas de 40 genes, en pacientes con SMD vy, una decena de
ellas han mostrado tener influencia en las caracteristicas clinicas de la enfermedad, la sobrevida
y la respuesta al tratamiento de estos trastornos. Un ejemplo de ello es la correlacion de la
presencia de sideroblastos anillados con mutaciones del SF3B1 como de buen prondstico y
contrariamente la presencia de mutaciones ASXL-1, RUNX-1, EZH2 y TP53 se relacionan con
acortamiento de la sobrevida y por tanto con un mal pronéstico. Papaemmanuil y cols
identificaron al menos una alteracion gendmica en el 78 % de los pacientes estudiados y
plantean que, a mayor numero de mutaciones identificadas, peor pronostico. La gran
variabilidad fenotipica de estas entidades se atribuye a la acumulacion de alteraciones
moleculares, genéticas y epigenéticas que provocan cambios en las principales rutas de

sefializacion celular (Fernandez Delgado, 2016).

En los estudios de secuenciacion se observé que el 90 % de los pacientes con Sindromes
mielodisplasicos presentan mutaciones recurrentes que estan involucradas con la regulacién
epigenética, también se reporta que pueden ocurrir en las LMA, las neoplasias
mieloproliferativas crénicas y hasta en el 10% de individuos sanos, generalmente en la tercera
edad. Entre las desregulaciones que mas se citan estan las alteraciones en la metilacion del
ADN, el splicing o empalme del ARN, la reparacion del ADN, la regulacién de la transcripcion,
la transduccidn de sefiales, la modificacion de la cromatina y el complejo cohesina (Fernandez
Delgado, 2016).
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Entre las desregulaciones algunas de las mas frecuentes se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Principales alteraciones moleculares en los SMD

GEN

Efecto funcién

Hipermetilacion del ADN

TET 2 (Del inglés T

eleven translocacion)

GEN supresor tumoral.
Accidn en el control del crecimiento, diferenciacion y balance de la
hematopoyesis.

Desmetilacion de citocinas y modificacion de la cromatina

ADN Metiltransferasa 3A
(DNMT)

Hipermetilacion

Isocitrato deshidrogenasa 1
y 2 (IDH)

Catalizan la decarboxilacién oxidativa de la Isocitrato 1 y 2 en la

mitocondria

Empalme del ARN

Factor de empalme 3B1
(SF 3B1)

Junto con otras proteinas forman el complejo U2 de la maquinaria

de empalme y garantizan la union al Intron por el sitio 3.

Factor auxiliador U2 AF

Se une al dinucleétido AG en la regiéon 3" del intron durante el

empalme

Factor de empalme rico en
Serina y Arginina SRSF2

Involucrado en la seccién del sitio del empalme constitutiva o

alternativamente

Reparacion del ADN

Proteina tumoral (TP 53)

Apoptosis, detencion del ciclo celular en fase G1 y reparacion del
ADN

Regulacion de la transcripcion

RUNX 1 Activador de la transcripcion
BCL-6 COREPRESOR | Represion del BCL-6
(BcoR)
ETV 6 Represor de la transcripcion
Transduccion de sefiales
N-RAS Control del crecimiento celular
JAK 2 Fosforilacion de las tirosinas
CBL Regulador negativo de la transduccion de sefiales
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Complejo cohesinas

STAG 2 Unién de las crométides en las células hijas, después de la

replicacion del ADN

Modificaciones de la cromatina

ASXL1 Remodelacion de la cromatina
Afecta la autorenovacion y diferenciacion de los progenitores

EZH 2 Regulacion de la activacion transcripcional

Fuente: Fernandez delgado, N. (2016). Revista Cubana de hematologia, inmunologia y
hemoterapia. Obtenido de Sindrome mielodisplasico: Una mirada al ultimo decenio:

https://www.medigraphic.com/pdfs/revcubheminmhem/rch2016/rch164b.pdf

5.8 Clasificacion

(Sanchez Castro, 2014) Explica que Rhoads y Barker en 1938 utilizaron el término de
anemia refractaria para describir a un grupo de anemias de etiologia desconocida para los cuales
no eran efectivos los tratamientos contra la anemia que habia disponible. Desde entonces, se
han utilizados 18 denominaciones diferentes para describir a este grupo de trastornos que se

resume en la siguiente tabla.

Hay diversos subtipos de sindromes mielodisplasicos El subtipo se determina segun los
resultados de las pruebas de sangre y médula dsea. La clasificacion de los sindromes
mielodisplasicos ha evolucionado considerablemente a lo largo de las Gltimas décadas. En
1982, el grupo de trabajo franco-americano-britanico elabor6 un sistema para la clasificacion.
En la clasificacion del grupo FAB, los sindromes mielodisplasicos se dividen en cinco subtipos
segun el porcentaje de blastos presentes en la médula 6sea y la sangre periférica, la cantidad de
sideroblastos en anillo y el grado de la monocitosis (la medida en que esta elevada la cantidad
de glébulos blancos). En el 2001, la Organizaciéon Mundial de la Salud propuso una
clasificacion alternativa que era una version modificada de la clasificacion original del grupo
FAB. La clasificacion de la OMS incorpor6 factores moleculares y citogenéticos, desde
entonces, la clasificacion de la OMS ha sido actualizada dos veces, una vez en el 2008 y
nuevamente en el 2016. Actualmente se usa mas comunmente la clasificacion de la OMS del
2016 (Dezern, 2019).
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La primera clasificacion diagndstica de los SMD fue establecida en 1982 por el grupo FAB
y se ha mantenido en vigor hasta la revision realizada bajo el amparo de la Organizacion
Mundial de la Salud en 2002. Del mismo modo, la categorizacidén prondstica mas extendida
actualmente, el Indice Pronostico Internacional (International Prognostic Scoring System,
IPSS), también se encuentra en fase de revision con la inclusién de nuevos factores de peso

prondstico, todo lo cual refleja la dificultad del manejo clinico de los SMD (Sanz, 2012).
5.8.1 Clasificacion clinica

La (Sociedad americana contra el cancer, 2012) indica que los casos basados en SMD se
pueden también clasificar segun la causa subyacente. Esto se conoce como una clasificacion
clinica. Si la causa no se puede identificar, se le llama primario. Cuando se sabe la causa de la
enfermedad, se le llama secundario. A menudo, el sindrome mielodisplasico secundario se le
Ilama SMD asociado con el tratamiento, debido a que la causa mas comun es el tratamiento

anterior contra el cancer.

(Kornblihtt, 2010) Sefiala que esta enfermedad puede clasificarse como primarios cuando
aparecen espontaneamente sin una causa que los desencadene, a diferencia de los SMD
secundarios provocados por la previa exposicién a quimioterapia (especialmente agentes
alquilantes e inhibidores de la topoisomerasa), terapia radiante o factores ambientales como el
benceno y sus derivados. Los pacientes con SMD secundario tienen peor prondstico que los
primarios, ya que el riesgo de muerte se incrementa en un 13% cuando hay diagndstico previo

de cancer y en un 52% cuando hay un tratamiento radiante previo.

El grupo de estudios de la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH), evidencié un peor
prondstico en los secundarios con una sobrevida global del 13% vs el 54% para primarios a 22
meses de seguimiento. A pesar de que en las Ultimas tres décadas se ha avanzado en el
diagnostico, recién en los Gltimos afios, la Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado
drogas para uso especifico en el tratamiento de los SMD, como el azacitidina, el Decitabina y

la Lenalidomida.

La etiologia de los sindromes mielodisplasicos primarios solo se conoce en el 15% de los
casos. En los sindromes mielodisplasicos en edad pediatrica se describe un tercio de
predisposicion hereditaria, como el sindrome de Down, la anemia de Fanconi y
neurofibromatosis. La predisposicion hereditaria es menos frecuente en adultos, pero deberia
estudiarse en casos de adultos jovenes o en familias con casos de SMD, LMA o anemias

aplasicas. Aun asi, la relacion existente entre los SMD y el aumento en la edad sugiere un dafio
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genetico que puede ser causado por la edad propiamente o por la exposicion a factores
ambientales (Aksoy et al., 1987; Natelson, 2007; Nisse et al., 2001, Rigolin et al., 1998;
Rollison et al., 2008; strom et al., 2008).

Los Sindromes mielodisplasicos secundarios pueden ser debidos a quimioterapias (Czader
and Orazi, 2009) como, por ejemplo, de agentes alquilantes, inhibidores de la topoisomerasa o
analogos de la purina, o a radioterapia (Cardis et al., 2005; Iwanaga et al., 2011; Leone et al.,
2011). Los pacientes con SMDs presentan alteraciones citogenéticas en el 80 % de los casos y

se caracterizan por presentar pronostico adverso.

5.8.2 Clasificacion celular

La OMS define los tipos de MDS segun las células en la sangre y la médula dsea. Esto se
conoce como sistema de clasificacion celular. El sistema que se utiliza hoy dia es la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO). Este sistema parece ser mas (til
que la clasificacion FAB en predecir el prondstico. Existen siete categorias en el sistema de la

Organizacién Mundial de la Salud.
A continuacion, se detallan las caracteristicas de cada subcategoria:
5.8.2.1 Citopenia refractaria con displasia unilinaje (RCUD)

Las personas que padecen RCUD tienen bajos nimeros de un tipo de célula sanguinea, pero
los nimeros de los otros dos tipos de células son normales. Incluyen anemia refractaria (RA),
neutropenia refractaria (RN) y la trombocitopenia refractaria (RT). La anemia refractaria es el
tipo méas comin de RCUD. Las personas con RA tienen bajos nimeros de glébulos rojos
(anemia), pero tienen nimeros normales de glébulos blancos y plaquetas. Por otro lado, en la
médula 6sea de los pacientes con RCUD, al menos 10% de las células primitivas del tipo de
célula afectada presenta displasia, pero los otros tipos de células en medula ésea lucen normal.
En cuanto la presencia de blastos en medula 6sea, existe un nimero normal (menos de 5%) de

células muy primitivas. Ademas, hay muy pocos blastos (o no hay ninguno) en la sangre.

Aproximadamente del 5% al 10% de todos los pacientes con Sindromes mielodisplasicos
presentan RCUD. Este tipo de MDS rara vez, progresa a convertirse en leucemia mieloide

aguda. Los pacientes con este tipo pueden vivir por mucho tiempo.

(Llobet, 2015) Cita a (Germi et al., 2016, Malcovati et al., 2005) lo siguiente ‘‘que 1a anemia
refractaria con displasia unilinaje Representa entre un 10 a 20 % de todos los casos de
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Sindromes mielodisplasicos. La supervivencia global mediana es de aproximadamente de 66

meses Y la tasa de progresion a LMA es de aproximadamente del 2 %.
Para entender mejor los siguientes términos explicaremos brevemente en qué consisten.
Anemia refractaria

Es el subtipo mas comdn de citopenia refractaria con displasia unilinaje CRDU. En el
recuento de 200 células, los precursores eritroides en médula Gsea presentan diseritropoyesis
de leve a moderada y una displasia minima del 10 %. Se Puede detectar sideroblastos en anillo,
pero en menos de un 15 % de los precursores eritroides. Los neutréfilos y megacariocitos
acostumbran a ser normales o pueden presentar una minima displasia, pero siempre por debajo
del 10 % en ambas lineas. Los pacientes con anemia refractaria, no responden a la terapia con

hierro o vitaminas.
Neutropenia refractaria

Se caracteriza por presentar un 10 % o mas de neutréfilos en sangre periférica o0 Medula
6sea. El resto de lineas mieloides no presentan una mielodisplasia significativa (Menos del 10
%).

Trombocitopenia refractaria

Se caracteriza por presentar un 10 % o mas de megacariocitos displasicos después de evaluar
como minimo 30 células. Los megacariocitos displasicos normalmente sobrepasan el limite del
10 %. Las otras lineas mieloides no presentan una displasia significativa (Menos del 10 %).
Los megacariocitos pueden estar aumentados o disminuidos. Los estudios citogenéticos en

estos casos seran de mucha ayuda.

5.8.2.2 Citopenia refractaria con displasia multilinaje (RCMD)

En esta afeccion, los recuentos de al menos dos tipos de células sanguineas estan bajos. En
la médula dsea, esos mismos tipos de células se observan displésicas al microscopio. Los
sideroblastos en anillo pueden o no estar presentes. El nimero de células bléasticas en la médula
6sea es menor del 5% y ninguno de los blastos contiene bastones de Auer (una anomalia vista
en algunas células leucémicas). Los blastos son pocos o no hay ninguno en la sangre. Alrededor
del 40% de todas las personas con sindrome mielodisplasico tienen este tipo. Se convierte en
leucemia en aproximadamente 10% de los pacientes. Padecer este tipo acortara la vida de una

persona. Se estima que la mitad de los pacientes moriran dentro de dos afios del diagndstico.
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(Llobet, 2015 ) Cita a (Germing et al., 2006; Malcovati et al., 2005) ‘‘La citopenia
refractaria con displasia multilinaje incluye un 30 % de los Sindromes mielodisplasicos y
normalmente se detecta en individuos de edad avanzada y parece dominar en varones. Se
presenta con menos de 1 % y un 5 % de blastos en sangre periférica y médula ésea,
respectivamente. No hay presencia de bastones de Auer y el nimero de monocitos en sangre

periférica es menor de 1X 10%/L"".

En esta categoria se incluye a los pacientes con citopenias refractarias (recuentos
bajos persistentes de cualquiera de los tipos de células sanguineas, displasia minima en mas de
un tipo de célula sanguinea, menos del 5% de blastos y menos del 15% de sideroblastos en
anillo. Cuando el paciente con RCMD tiene més de un 15% de sideroblastos en anillo, el
diagnostico es RCMD-RS (Bennett, 2009).

(Llobet, 2015 ) Cita a (Rosati et al., 1996 ‘‘Esta subcategoria de SMD cursa con una 0 mas
citopenias y cambios displasicos en dos o mas lineas mieloides’’. (Germing et al., 2006)
Expresa que ‘“En general la supervivencia global es de unos 30 meses, aunque la supervivencia
de los pacientes con cariotipo complejo se asemeja mas a las de los pacientes con AREB. La

tasa de progresion a LMA a los 2 afios es de alrededor del 10 %”’.
5.8.2.3 Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (RARS)

Esta afeccion se parece a la anemia refractaria con la excepcion que el 15% o mas de los
glébulos rojos primitivos en la médula 6sea contiene circulos de depdsitos de hierro (anillos)
alrededor de los nucleos (a estas células se les llama sideroblastos en anillo). Alrededor del
10% al 15% de todas las personas con sindrome mielodisplasico tiene este tipo. Este tipo rara
vez se convierte en leucemia, y el resultado para las personas con este tipo es generalmente el

mismo que para las personas con anemia refractaria.

Representa entre un 11 a 30 % de los casos con Sindromes mielodisplasicos (Brecia et al.,
2006; Germing et al., 2006; Malcovati et al., 2005). Los sideroblastos en anillo se localizan en
precursores eritroides (Normoblastos) con una acumulacion anémala de Hierro dentro de la
mitocondria y una disposicion de éstas alrededor del nacleo (Cazzola et al., 2003; Graso et al.,
1980). Esta subcategoria se caracteriza por anemia, displasia en la morfologia de la serie
eritroide y méas de un 15 % de sideroblastos en anillos (Ver Imagen 1, pag. 25) en los
precursores eritroides en Medula 6sea. No se detecta displasia significativa en las series no
eritroides. Los mieloblastos no representan mas del 5 % de las células nucleadas en MO y no

estan presenten en sangre periférica.
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Las alteraciones cromosdmicas se determinan entre 5 a 20 % de los casos de ARSA y
cuando estan presentes involucran generalmente un cromosoma (Breccia et al., 2006; Germing
etal., 2000). La supervivencia global de estos pacientes es de 69 a 108 meses aproximadamente
y entre un 1 a 2 % de los casos evolucionan a una LMA (Germing et al., 2000).

Imagen 1. Extension de medula 6sea mostrando sideroblastos en anillo (Tincién de Perls).

Fuente: https://laboatlas.com/medula-osea/sindrome-mielodisplasico/

5.8.2.4 Anemia refractaria con exceso de blastos (AREB)

Afecta a individuos de mas de 50 afios y normalmente engloba 40 % de los pacientes con
Sindromes mielodisplasicos. Representa entre un 5 % a 19 % de blastos en médula 6sea o entre
2 % a 19 % de blastos en sangre periférica. Debido a las diferencias en la Supervivencia global
y en la progresion a leucemia esta subcategoria se divide en AREB Tipo 1 y AREB tipo 2, a

continuacion, las detallamos:

Anemia refractaria con exceso de blastos-Tipo 1: Los niveles de uno o mas de los tipos de
células estan disminuidos en la sangre y lucen anormales en la médula 6sea. EI nimero de
células blasticas en la médula 6sea esta aumentado, pero sigue siendo menor del 10%. Las
células blasticas no contienen bastones de Auer. Estas celulas pudieran estar presentes en la
sangre, pero componen menos del 5% de los glébulos blancos. La probabilidad de que la
RAEB-1 se convierta en leucemia mieloide aguda es de aproximadamente 25%. Este tipo tiene

un pronostico desfavorable y la mayoria de los pacientes muere dentro de dos afios.

Anemia refractaria con exceso de blastos-Tipo 2: Este tipo es similar a la RAEB-1 con la
excepcion que la médula ésea contiene mas blastos (entre 10% y 20% de las células de la
médula dsea son blastos). La sangre también contiene mas blastos: entre 5y 19% de los

globulos blancos en la sangre son blastos. Las células blasticas pudieran contener bastones de
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Auer. Los niveles de uno (o mas) de los tipos de células pueden estar disminuidos en la
sangre y lucen anormales en la médula 6sea. La probabilidad de que la RAEB-2 se convierta

en leucemia mieloide aguda puede ser tan alta como 50%.

La mediana de Supervivencia global es de 16 meses en pacientes con AREB-1 y de 9 meses
en pacientes con AREB-2. Ambas se caracterizan por una insuficiencia de la MO vy las
citopenias (Germing et al., 2006), aun asi, pacientes con un % de blastos entre 5 a 19 % en
Sangre periférica presentan una mediana de supervivencia de 3 meses, similar a la de las LMA
secundarias a SMD. La progresion a LMA es aproximadamente del 25 % de casos en AREB-
1y del 33 % de casos con AREB-2 (Strupp et al., 2010).

5.8.2.5 Sindrome mielodisplasico asociado con delecion 5q

En este tipo de SMD, los cromosomas de la médula 6sea son normales con la excepcion de
que muestran una parte ausente del cromosoma nimero 5. En la sangre, los niveles de glébulos
rojos estan disminuidos, pero los niveles de globulos blancos estan normales. A menudo, el
nivel de plaqueta estd aumentado. El nivel de células blasticas en la médula 6sea es menor del
5%. Por razones desconocidas, los pacientes con este tipo tienen un pronostico muy favorable.

A menudo, viven por mucho tiempo y rara vez padecen leucemia.

Esta subcategoria es mas frecuente en mujeres de mediana edad (67 Afios), se caracteriza
por una anemia con o sin otras citopenias o trombocitosis y por presencia de la delecion 5q
como Unica alteracion (Boultwood et al., 1994; Giagounidis et al., 2005). Normalmente cursa
con una medula dsea hipercelular o normal con frecuente hipoplasia eritroide (Washington et
al., 2005). Los megacariocitos estan incrementados en nimero y son normales o ligeramente
mas pequefos y visiblemente hipolobulados o no. En cambio, la displasia en la linea eritroide
y granulocitica es poco frecuente (Boultwood et al., 1994; Giagounidis et al., 2005). Estos
pacientes presentan una supervivencia global (SG) de 145 meses, la méas prolongada de la
clasificacion de la OMS. La progresion a LMA se da en menos del 10 % de pacientes
(Giagounidis et al., 2004; Mallo et al., 2011).

Los pacientes con el sindrome 5g- presentan anemia refractaria que requiere tratamiento de
soporte. Este sindrome generalmente se presenta en mujeres con un grado leve o moderado de
anemia y recuentos bajos de globulos blancos (leucopenia), y a menudo con recuentos de

plaquetas entre normales a elevados (Bennett, 2009).
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5.8.2.6 Sindrome mielodisplasico sin clasificar (MDS-1)

Este tipo es poco comun. Para que un caso se considere MDS-1, los hallazgos en la sangre
y la médula 6sea no pueden corresponder a cualquier otro tipo de SMD. Los niveles de
cualquiera de los tipos de células pueden estar disminuidos en la sangre, aunque menos del
10% de ese tipo de células luce anormal en la Médula 6sea. Las células en la médula 6sea
tienen por lo menos cierta anomalia cromosémica que sélo se observa en Sindromes
mielodisplasicos o leucemia. El nivel de células blasticas en la médula 6sea es menor del 5%.
Debido a que este tipo es tan poco comun, no ha sido bien estudiado. Esta categoria sin
clasificacion probablemente englobara no méas de entre 1% y 2% del total de casos de
Sindromes mielodisplasicos. Esta categoria fue creada para agrupar a los pocos pacientes con
citopenias de un solo tipo de célula sanguinea (por Ej., trombocitopenia o neutropenia) y que

presentaban caracteristicas poco habituales (por Ej., fibrosidad medular) (Bennett, 2009).

Los Sindromes mielodisplésicos inclasificables es aplicable a aquellas personas que
inicialmente no presentan criterios diagnosticos de SMD. La incidencia y la supervivencia

global son desconocidas (Knipp et al., 2008).
El grupo de pacientes excluidos en esta subcategoria son:

-Pacientes con caracteristicas de citopenia refractaria de displasia de unilinaje o multilinaje que

presentan un 1 % de blastos en sangre periférica.

-Casos con Sindromes mielodisplasicos y displasia unilinea que estan asociados a pancitopenia,

que no se pueden incluir en la CRDU, ya que esta solo permite una o dos citopenias.

- Pacientes con citopenias persistentes con < 1% de blastos en sangre periférica y <5 % en MO
y displasia evidente en < 10 % de las células en una o mas lineas mieloides y que presentan

alteraciones citogenéticas sugestivas de SMD.

Los pacientes clasificados como SMD-I deberian ser controlados méas frecuentemente para
poder detectar cambios que puedan permitir reclasificarlos en una subcategoria mas

especifica del SMD.
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5.9 Manifestaciones clinicas

Los hallazgos clinicos son a menudo inespecificos y estan relacionados con la citopenia
subyacente. El (Grupo latinoamericano de Sindromes mielodisplasicos (GLAM) sefiala que
“‘Los SMD pueden no dar sintomas, estos se detectan al hacer un analisis de sangre que puede
haber sido solicitado por otras razones. Sin embargo, con frecuencia, los pacientes tienen
palidez u otros signos como dificultad para respirar. Otros sintomas pueden ser palpitaciones
el corazdn, mareos, ruidos en los oidos, dolor toracico, cansancio precoz o dificultad al caminar
ante esfuerzos minimos o habituales. La disminucién de globulos blancos, pueden favorecer la
aparicion de infecciones, lo que se suele acompariar de fiebre u otras manifestaciones. Con
respecto a las personas que tienen las plaguetas disminuidas, tienen tendencia a sangrar
espontaneamente o tras un minimo roce. El sangrado se puede manifestar por hemorragia nasal,

de encias, manchas en la piel, al toser, vaginal, al orinar o defecar’’.

Las personas con signos o sintomas que sugieran la posibilidad de Sindromes
mielodisplasicos son remitidas a un tipo de especialista, denominado hemat6logo oncélogo,
que cuenta con capacitacion especial en el diagndstico y tratamiento de los tipos de cancer de
la sangre. Si el paciente tiene signos o sintomas de un sindrome mielodisplasico, o si las pruebas
de sangre realizadas como parte de un examen médico de rutina muestran hallazgos anormales
asociados a la enfermedad, el médico ordenara la realizacion de mas pruebas para establecer el

diagnostico o descartar la posibilidad de que él o ella tengan esta alteracion.

Es importante tener en cuenta que los signos y sintomas de los sindromes mielodisplasicos
también estan asociados a otras enfermedades menos serias. Algunos pacientes no presentan
ningun signo ni sintoma de la enfermedad inicialmente, por lo que los resultados anormales de
las pruebas de sangre de rutina podrian ser los primeros indicadores. Las personas con
sindromes mielodisplasicos suelen tener una citopenia, es decir, un nivel bajo de uno o mas

tipos de células sanguineas (Dezern, 2019).

Las manifestaciones clinicas dependen de la citopenia derivada de la insuficiencia medular
cronica. La citopenia mas comun es la anemia con 80%, manifestaciones hemorragicas en un

30% y aumento de infecciones en un 30% (Jiménez Sanguino, 2016).

Los sintomas pueden variar mucho de una persona a otra. Al momento del diagnostico,
puede ser que la persona no tenga sintomas, y conforme avanza la enfermedad los sintomas

dependeran de qué células sanguineas estén afectadas.
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Un recuento bajo de globulos rojos puede asociarse a una anemia, estos llevan oxigeno de
los pulmones al resto del cuerpo. Un recuento bajo de globulos blancos se denomina
leucopenia, estos combaten las infecciones del cuerpo y los mas importantes para combatir
bacterias se denominan neutrofilos. Un recuento bajo de plaquetas se denomina

trombocitopenia, estas ayudan a coagular la sangre y detener las hemorragias.

Si el sindrome mielodisplasico se encuentra en una etapa temprana, y los recuentos
sanguineos aun no son demasiado bajos, es posible que el paciente tenga solamente sintomas
leves 0 que no tenga ningln sintoma. Si los recuentos sanguineos son muy bajos, el paciente

tiene mas sintomas.

Un recuento de globulos rojos bajo, es posible que haya sintomas tales como cansancio,
dificultad para concentrarse, pérdida de apetito o de peso, palidez, hipoxia, palpitaciones y
dolor de pecho (Esto sucede solo en casos graves.) y dolores de cabeza. Si el recuento de
glébulos blancos es bajo, es posible que tenga méas tendencia a desarrollar infecciones y
dificultades para combatirlas, presentan infecciones urinarias (Vejiga) que pueden producir
dolor al orinar o necesidad de orinar con mas frecuencia, también puede tener infecciones
pulmonares que le dificultan la respiracion. Tener llagas en la boca, asi como infecciones en la

piel, infecciones en los senos frontales y congestion nasal.

Un recuento de plaquetas bajo, es posible que se presente sintomas o signos tales como
hematomas o sangrados con mas facilidad, incluso debido a rasgufios y golpes menores,
sangrados de nasales o bien se le forman pequefios puntos rojos planos en la piel, causados por
sangrado, estos puntos se denominan petequias y se producen con mas frecuencia en la parte
inferior de las piernas, asi como pueden haber sangrados en las encias, en especial después de

trabajos dentales o de cepillarse los dientes (Kestler Gonzalez, 2017),
Hay varios tipos de citopenias y son las siguientes:

Citopenia asociada a la serie eritroide: La Anemia suele estar asociada a la disminucién
de la cantidad de glébulos rojos sanos. Los globulos rojos transportan oxigeno por todo el
cuerpo. La anemia puede producir signos o sintomas, tales como: Fatiga, mareos, debilidad,

falta de aliento o molestias en el pecho, especialmente al realizar esfuerzos, y Palidez.

Citopenia asociada a la serie granulocitica: Los globulos blancos ayudan al cuerpo a

combatir las infecciones. La neutropenia puede provocar infecciones frecuentes o graves.
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Citopenia asociada a la serie megacariocitica: Trombocitopenia, que es una disminucion
de la cantidad de plaquetas, estas ayudan a controlar los sangrados y cumplen una funcion en
la curacion de heridas. La trombocitopenia puede causar signos o sintomas, tales como:
Moretones que aparecen con facilidad, asi como Sangrados. Los pacientes con trombocitopenia
tienen mayor tendencia a sufrir hematomas y hemorragias incluso en el caso de golpes y
rasgufios leves. Las hemorragias nasales son comunes y a menudo se experimentan sangrado
de encias, especialmente después de intervenciones odontoldgicas, por lo que se recomienda
consultar con un hematdlogo, el cual puede recetar el uso profilactico de antibidticos, ya que
existe riesgo de infeccion y hemorragia para la mayoria de los pacientes con sindromes

mielodisplasicos.

El cuadro clinico es inespecifico y muy heterogéneo. De 20 a 30 % de los pacientes suele
ser asintomatico y en otros los sintomas van apareciendo paralelos a la presentacion gradual de
la anemia. Si la anemia es muy intensa pueden presentar signos y sintomas secundarios a la
misma como palidez, fatiga, cansancio, astenia, pérdida de peso, pérdida de la sensacion de
bienestar y disnea de esfuerzo, etc. Algunos suelen presentar infecciones relacionadas con la

granulocitopenia o fendmenos hemorragicos por la trombocitopenia.

Otros tienen como sintomas iniciales artralgias. La evolucion dependera del estadio de la
enfermedad y el comportamiento del clon neoplasico directamente asociado al nimero de
células blasticas presentes. Al examen fisico se puede hallar bazo palpable (20%) y
hepatomegalia (10%); las adenopatias son inusuales. El Sindrome mielodisplasico con MO
hipocelular (que son los menos frecuentes) puede ser dificil de diferenciar de la anemia aplasica

o0 de una médula post tratamiento de tumores (Rodriguez Jése, 2010).

(Carnot Uria) Afirma que las manifestaciones clinicas estan relacionadas con las
consecuencias de la citopenia en una o varias lineas hematopoyéticas: anemia (astenia, fatiga,
disnea), neutropenia (infecciones recurrentes) y trombocitopenia (petequias, gingivorragia,
etc.). Al momento del diagndstico la anemia se puede observar en la gran mayoria de los casos
del 60 a 100 %, la neutropenia en el 50 a 60 % y la trombocitopenia en el 40 a 60%. La
esplenomegalia ha sido descrita en el 10 a 20 % de los casos y la hepatomegalia en 5 a 25 %.
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5.10 Diagnéstico

Los Sindromes mielodisplasicos son un conjunto de enfermedades clonales de las células
progenitoras hematopoyéticas caracterizados por la presencia de hematopoyesis ineficaz, lo
que se traduce en una médula 6sea normo o hipercelular, presencia de citopenias y alteraciones

morfoldgicas celulares (dishemopoyesis).

El diagnostico requiere siempre poner en marcha un procedimiento amplio que permita excluir
la existencia de otras enfermedades que presentan algunas caracteristicas comunes. ES
imprescindible tener presente que mielodisplasia no es sindénimo de Sindromes
mielodisplasicos. Al no disponer de un dato patognomoénico de SMD en todos los casos, se
debe excluir toda causa de citopenia y displasia transitoria. Los estudios deben realizarse tanto
en sangre periférica como en médula dsea (Sanz, 2012).

5.10.1 Historia clinica y exploracion fisica

Se considera imprescindible que recoja los sintomas de anemia, hemorragia o infeccion, su
intensidad y duracion, y que incluya una anamnesis y una exploracion fisica completa, con
descripcion y medida de posibles visceromegalias en algunos casos. En el estudio de los
antecedentes personales, se debe registrar con especial interés la exposicion a toxicos (tabaco,
alcohol, benzol, arsénico y otros, como metales pesados, o productos quimicos utilizados en la
agricultura); la exposicién a farmacos, incluyendo quimioterapia y/o radioterapia, antibioticos
(por ejemplo, cotrimoxazol), inmunosupresores (micofenolato mofetil), y la historia familiar
de enfermedades hematoldgicas congénitas (anemia de Fanconi, disqueratosis congénita,
sindrome de Shwachman-Diamond, sindrome de Diamond Blackfan) y neoplasias
hematoldgicas (LMA/SMD). Asimismo, es fundamental recoger todos los datos clinicos que
permitan realizar un adecuado diagndstico diferencial con causas de citopenias y displasia
secundaria (Sanz, 2012).
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La recomendacion del Grupo espafiol de SMD (GESMD) en relacion con los estudios en sangre

periférica en los SMD se resume en la Tabla 5.

Tabla 5. Estudios en sangre periférica en los SMD

Estudios

Imprescindibles

Hemograma | Recuento de leucocitos y diferencial (neutrofilos, linfocitos,

completo eosindfilos, baséfilos y monocitos), plaquetas, Hb, Hto,
VCM, HCM, CHCM, ADE Yy reticulocitos.

Frotis de Recuento porcentual diferencial (200 leucocitos),

sangre valoracion de rasgos de mielodisplasia (Diseritropoyesis,

periférica disgranulopoyesis y distrombopoyesis).

(MGG, sin

anticoagulante

Diagndstico
diferencial de
otras causas

de anemia

Prueba de antiglobulina directa (test de Coombs), LDH,
vitamina B12, acido folico, sideremia, ferritina,
transferrina, IST, R-TFRs, CTFH, EPO, parametros de
funcion hepética,

renal y tiroidea, serologias viricas (VHB, VHC y VIH),
autoinmunidad (FR, AAN)

Estudios

recomendables

FAG en citopenias sin displasia, estudio de HPN si citogenética normal y

SMD hipoplésico, estudio de poblaciones linfocitarias T para descartar

LLGG, niveles séricos de cobre y ceruloplasmina (antecedente de cirugia

gastrointestinal y/o déficit de B 12).

Serologia o PCR para parvovirus B19 (si eritroblastopenia) y de CMV (si

pancitopenia), nivel de testosterona (si sospecha de hipogonadismo), tipaje

HLA en pacientes con SMD de bajo riesgo candidatos a trasplante o

tratamiento inmunosupresor, niveles de 2 microglobulina.

Fuente: Sanz, G. (5 de Abril de 2012). Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH), Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD). Obtenido de Guias
espafiolas de diagndstico y tratamiento de los sindromes mielodisplasicos y la leucemia
97,
https://gesmd.es/pdfs/guias_smd/Haematologia Guias SMD.pdf

mielomonocitica  cronica; Volumen suplemento 5, obtenido de:
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Se considera imprescindible realizar lo siguiente:
5.10.2 Hemograma completo
a) Recuento de leucocitos.
El recuento de leucocitos puede ser normal o puede haber presencia de leucopenia.
b) Recuento de plaquetas.
Estas pueden presentar un conteo normal o bien puede haber trombocitopenia.
c) Recuento de globulos rojos.

Generalmente se encuentran disminuidos en los Sindromes mielodisplasicos presentando
caracteristicas de un Sindrome mielodisplasico; Cifra de hematocrito (Hto) y de hemoglobina
(Hb), menor a 10 mg/dL; pardmetros de la serie eritroide como volumen corpuscular medio
(VCM), normocitica o en algunos casos macrocitica (100 fl); hemoglobina corpuscular media
(HCM), concentracion de HCM (CHCM), ancho de distribucién eritrocitaria (ADE).

d) Conteo de reticulocitos.

Los reticulocitos son células precursoras (inmaduras) que se desarrollan hasta convertirse en
glébulos rojos maduros. El conteo de reticulocitos mide la cantidad de reticulocitos en la sangre
circulante. Ademas, muestra qué tan rapido la médula 6sea produce y libera estas células, y si
la médula 6sea esta funcionando adecuadamente. La respuesta del cuerpo a la anemia es que la
médula dsea produzca mas reticulocitos. Un conteo bajo de reticulocitos indica que la médula

6sea no esta funcionando adecuadamente (Dezern, 2019).

La observacion de las alteraciones morfologicas en sangre periférica y médula 6sea es uno de
los parametros fundamentales para la identificacion y clasificacion de los SMD, es por ello que

a continuacion se describe:
Diseritropoyesis

En sangre periférica el 85-90% de los pacientes presenta anemia al momento del diagndstico
con valores de Hb variable (9-10 g/dl), la morfologia (Ver tabla 6) de serie roja suele ser
normocitica- normocrémica, y en algunos casos macrocitica con volumen corpuscular medio
(VCM) aumentado (>100 fl). Algunos pacientes tienen solo una leve anisocitosis, mientras que
en otros puede ser moderada y acompafada de poiquilocitosis variable de leve a marcada (Ver

Imagen 22, pag. 35), con presencia de células ovales, elipticas, esféricas, fragmentadas o en
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forma de lagrima (dacriocitos). En los eritrocitos se puede observar inclusiones como punteado
basofilo, punteado azuréfilo y anillos de Cabot. Es frecuente la presencia de elementos
nucleados de serie roja con cambios megaloblasticos: eritroblastos megaloblasticos (aumento
de tamafio o cromatina més abierta y en grumos), o alteraciones diseritropoyéticas (nucleo

fragmentado o trebolado (Rodriguez Jose, 2010).

Tabla 6. Alteraciones eritrocitarias en sangre periférica y médula 6sea.

Sangre periférica: Medula 6sea:

Anemia (90%). Hiperplasia eritroide.

Normocitica, normocrémica o Megaloblastosis.

Macrocitica. Cambios displésicos: bionuclearidad,

Moderada anisocitosis y poiquilocitosis. | multinuclearidad.

Nucleados de serie roja con cambios Lobulacion y fragmentacion nuclear.
megaloblésticos o diseritropoyéticos. Cuerpos de Howell-Jolly.
Punteado basofilo Puentes internucleares.

Sideroblastos en anillo.

Fuente: Rodriguez José, H. y. (Octubre de 2010). Revista médica de rosario, Argentina.
Cétedra de Hematologia, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR.
Obtenido de Actualizacion en Sindromes Mielodisplasicos:
https://www.google.com/url?g=http://www.circulomedicorosario.org/Upload/Directos/Revista/0ad9e

3Rodriguez.pdf

En médula dsea la hiperplasia eritroide es una caracteristica de los Sindromes
mielodisplasicos, con aumento de proeritroblastos, de tamafio variable (grandes o pequefios).
Es frecuente la megaloblastosis, con megaloblastos de gran tamafio, asincronia de maduracién
nucleo-citoplasmatica, fragmentacion del ndcleo y restos nucleares en el citoplasma. Suelen
presentar grandes cambios displasicos, como fragmentacion nuclear, binuclearidad,
multinuclearidad, lobulacion (Imagen 3), eritroblastos punteados o0 con escasa
hemoglobinizacion, cuerpos de Howell-Jolly, puentes internucleares y grandes mitosis con

caracteristicas anémalas (Rodriguez Jose, 2010).
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Disgranulopoyesis

Las alteraciones leucocitarias en sangre periférica (Ver Tabla 7) generalmente los pacientes
con Sindromes mielodisplasicos presentan leucopenia con neutropenia en el 50% de los casos
al momento del diagndstico. La proporcion de monocitos a menudo estd aumentada y por si
sola puede ser la manifestacion dominante durante meses o afios. Es muy comun que los
neutréfilos sean hipogranulados, hiposegmentados (anomalia de Pelger-Huet adquirida).
Presentan una cromatina muy condensada y nucleos uni o bilobulados con forma de anteojos
de montar. En algunos casos los nucleos se observan en forma de anillo, semejante a los
granulocitos murinos. En muchos Sindromes mielodisplasicos los granulocitos carecen de

granulos citoplasmaticos (neutréfilos degranulados).

La actividad de la fosfatasa alcalina leucocitaria (FAL) de los neutréfilos suele estar
disminuida, como asi también el contenido de mieloperoxidasa (MPO), lo
que conlleva a un deterioro de la capacidad quimiotactica, fagocitica, bactericida y de adhesion
de los mismos. La expresion de antigenos de superficie normales de neutréfilos y monocitos
estd disminuida y a veces pueden aparecer expresiones anormales de los mismos. Puede haber
células con caracteristicas nucleares y citoplasméticas sugerentes de hibridos entre lineas
mieloide y monocitica, lo que se puede poner en evidencia con la reaccion citoquimica de
“esterasa doble”, pues los granulocitos reaccionan con la cloroacetato esterasa y los monocitos
con la alfa-naftil acetato esterasa. A menudo aparecen blastos, elementos inmaduros con o sin
bastones de Auer y en cantidades variables dependiendo de la entidad de que se trate, pero que

no superan el 20% de la celularidad en sangre periférica.

La alteracion leucocitaria en Medula es frecuente la hiperplasia granulocitica con elementos
hiper o hipogranulares, evidenciables sobre todo en los promielocitos, que también pueden
estar aumentados en nimero. Se observan “basoeosinoéfilos”, es decir, eosinofilos con algunas
granulaciones basofilas. Estos elementos suelen aparecer ademas en los sindromes

mieloproliferativos y nos estan indicando una enfermedad primaria de la médula dsea.

La presencia de células blésticas en cantidades variables no supera el 20% del total de las
células de MO. Segun la OMS un porcentaje igual o mayor a 20 obliga a clasificar la entidad
como leucemia aguda. La biopsia de médula 6sea puede mostrar precursores inmaduros de
localizacion anormal (PILA), que son acumulos de células mieloides inmaduras situadas en el
centro, en lugares subyacentes al endostio. Los monocitos también pueden estar aumentados

en nimero dependiendo de la entidad que se trate. A veces se observa un refuerzo en la
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granulacion de los promielocitos y se pueden dar anomalias nucleares como conglomerados de

cromatina, nucleos en anillo y gemacion nuclear (Imagen 2b).

TABLA 7. Alteraciones granulociticas en sangre periférica y médula 6sea

Sangre periférica: Médula 6sea:
Leucopenia (50%): Neutropenia. Hiperplasia granulocitica.

Hiposegmentacion; anomalia de Pelger-Hiet. Promielocitos hipo o

Nucleos en anillo. hipergranulares.
Granulos citoplasmaticos disminuidos o Anomalias nucleares, Aumento de
ausentes, MPO y FAL disminuidos. monocitos, Aumento de blastos.

Deterioro de quimiotaxis, adhesién, fagocitosis
y capacidad microbicida.

Monocitosis, Blastos (con o sin bastones de
Auer).

Fuente: Rodriguez José, H. y. (Octubre de 2010). Revista médica de rosario, Argentina.
Catedra de Hematologia, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR.
Obtenido de Actualizacion en Sindromes Mielodisplasicos:
https://www.google.com/url?q=nhttp://www.circulomedicorosario.org/Upload/Directos/Revist
a/0a99e3Rodriguez.pdf

Dismegacariopoyesis

Las alteraciones plaquetarias en sangre periférica (Tabla 8) aproximadamente el 50% de
los pacientes pueden tener una trombocitopenia leve a moderada al diagnéstico. Algunos

presentan trombocitosis leve.

Es frecuente observar anisoplaquetosis con plaquetas anormalmente grandes (gigantes) y
dismérficas: agranulares o hipergranulares, con mala granulacién o granulos centrales grandes,
fusionados y presencia de grandes espacios vacios, lo que le confiere el aspecto “de queso
gruyére”. En consecuencia, la funcionalidad de las plaquetas es a menudo anormal, pudiendo
contribuir a un tiempo de sangria prolongado, con facilidad para la formacion de hematomas y
hemorragias exageradas. También puede estar disminuida la agregacion plaquetaria, lo que se

evidencia en la respuesta al colageno o a la epinefrina.

Las alteraciones plaquetarias en médula 6sea los Sindromes mielodisplasicos presentan

megacariocitos en cantidades normales, aumentados o disminuidos, pudiéndose distribuir
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lateralmente respecto a su localizacion parasinusoidal habitual. Muchos de ellos son displasicos
con multinuclearidad, marginacion de la basofilia y gemacion con basofilia que suelen ser no

plaquetogénicos.

También aparecen las formas no lobuladas, mononucleares, muy frecuentes en el sindrome
50-. Otra caracteristica comun, pero no patonogmonica de los SMD, son los “megacariocitos
enanos” o micromegacariocitos. Se observa un aumento mayor a 10% de megacariocitos

atipicos con las anomalias funcionales antes descriptas.

Si bien todas las alteraciones morfoldgicas descritas son de fundamental ayuda para el
diagnostico, ninguna es especifica y concluyente. Quizas una de las mas significativas es la
presencia concomitante de los “megacariocitos enanos” (Imagen 4) y la alteracion adquirida

de Pelger-Huét.

TABLA 8. Alteraciones plaquetarias en sangre periférica y médula ésea.

Sangre periférica: Médula 6sea:

Trombocitopenia (50%). Megacariocitos aumentados o disminuidos.
Plaquetas gigantes (agranulares | Micromegacariocitos (megacariocitos enanos).
o0 hipergranulares). Multiples nucleos pequefios.

Grandes formas mononucleares.

Alteraciones funcionales de las plaquetas, como
tiempo de sangria alargado y agregacion

plaquetaria disminuida.

Fuente: Rodriguez José, H. y. (Octubre de 2010). Revista médica de rosario, Argentina.
Cétedra de Hematologia, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR.
Obtenido de Actualizacion en Sindromes Mielodisplésicos:

https://www.google.com/url?g=http://www.circulomedicorosario.org/Upload/Directos/Revista/0a99e3

Rodriguez.pdf
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Imagen 2. a) SP: Morfologia de serie roja ~ b) MO: Macropolicitos

Telmeds.org

Macrocitosis . . -

Labaratorio de Hematologia CSS Tincién: Wright A Aumento: 100x
(Keohane, Smith y Walenga, 2013)

Imagen 3. MO: Signos de diseritropoyesis Imagen 4. MO: Micromegacariocitos
(megacariocitos enanos).
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Frotis sanguineo

A ser posible sin anticoagulante (0 menos de 2 horas con &cido etilendiaminotetraacético
(EDTA)), tefiido con May-Grinwald-Giemsa, debe realizarse lo siguiente:

a) Recuento diferencial de leucocitos.

Es frecuente encontrar neutropenia acompafada de hipolobulacion con aparicion de formas
pelgeroides (pseudo-Pelger Huét) y de hipogranulacion, con el consiguiente defecto funcional

de estas células.

b) Valoracion de rasgos de mielodisplasia (Diseritropoyesis, disgranulopoyesis y

distrombopoyesis). Ver Tabla 5,6 y7.
Pruebas indicadas para descartar otras causas de citopenias:

a) Prueba de antiglobulina directa (test de Coombs). Su positividad no excluye el diagnéstico
de SMD.

b) Nivel de lactato deshidrogenasa (LDH).
c) Niveles séricos de vitamina B12 y &cido folico.

d) Sideremia, ferritina, transferrina, indice de saturacion de la transferrina (IST), receptor

soluble de la transferrina y capacidad total de fijacion del hierro.
e) Niveles séricos de eritropoyetina

La eritropoyetina es una sustancia que se produce en los rifiones y que estimula a la médula
Osea para que produzca mas glébulos rojos. Medir la cantidad de eritropoyetina en la sangre
puede servir para determinar si su concentracion es baja. Un nivel bajo de eritropoyetina puede
causar anemia y asimismo ser un signo de que se tiene un problema de salud, tal como un
sindrome mielodisplasico. También puede empeorar la anemia en el caso de las personas que
tienen un Sindrome mielodisplasico. Los niveles séricos de eritropoyetina son relativamente
bajos en la mayoria de los pacientes con anemia relacionada con un sindrome mielodisplasico
(Dezern, 2019).

f) Parametros de funcion hepatica, renal y tiroidea.

g) Serologias de virus de la hepatitis B (VHB), de la hepatitis C (VHC) y de la
inmunodeficiencia humana (VIH).
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h) Perfil basico de autoinmunidad: factor reumatoide y anticuerpos antinucleares.
Se considera recomendable realizar lo siguiente:

1) Fosfatasa alcalina granulocitaria (FAG), en caso de citopenias con ausencia de displasia

significativa.

2) Estudio de hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), especialmente en pacientes con

estudio citogenético normal y SMD hipoplasico.

3) Estudio de poblaciones linfocitarias T mediante citometria de flujo ante la sospecha de

leucemia de linfocitos grandes granulares.

4) Niveles séricos de cobre y ceruloplasmina en pacientes con Sindromes mielodisplasicos con
datos morfoldgicos sugestivos de déficit de este elemento (presencia de vacuolizacion en
precursores eritroides y granulociticos), y sobre todo en pacientes con antecedente de cirugia

gastrointestinal y/o con déficit de vitamina B12.

5) Serologia o PCR para parvovirus B19 y citomegalovirus (CMV) en casos de

eritroblastopenia y pancitopenia, respectivamente.
6) Nivel de testosterona si hay sospecha de hipogonadismo.

7) Tipaje HLA (antigeno leucocitario humano) en pacientes candidatos a trasplante o a

tratamiento inmunosupresor (TIS).
8) Niveles de beta-2-microglobulina, por su posible papel pronostico.
5.10.3 Estudios en médula 6sea

Para confirmar el diagndstico de un sindrome mielodisplasico hay que extraer una muestra

de médula dsea del paciente para su analisis.

La aspiracién y la biopsia de médula dsea son dos procedimientos que se realizan para
obtener muestras de meédula 6sea que se examinan en busca de anomalias. Ambos
procedimientos generalmente se realizan al mismo tiempo, las muestras suelen extraerse del
hueso de la cadera del paciente (se usa un anestésico local para adormecer el lugar de

introduccidn de la aguja).

La medula 6sea consta de una parte liquida y una parte sélida. Para la aspiracion de MO, se
introduce una aguja hueca especial a través del hueso de la cadera para extraer una muestra

liquida de células. En una biopsia de médula 6sea, se usa una aguja especial mas ancha para
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extraer una muestra de hueso solido que contiene médula 6sea, después de que se extraen las
muestras, un hematopatélogo las examina al microscopio para evaluar el tipo, el tamafio, la

apariencia y la madurez de las células (Filippini & Flores, 2017).

Filippini & Flores, 2017 describe lo siguiente ‘‘Como parte de esta evaluacion, el
especialista se dard cuenta de la presencia de cualquier signo de un sindrome mielodisplasico’’,

por ejemplo:

1. Células de tamafio o forma anormal (displasia)

2. Una cantidad anormal (ya sea excesiva o insuficiente) de cualquier tipo de célula sanguinea
3. Una cantidad elevada de células bléasticas

4. Una cantidad anormalmente baja o alta de células en la médula dsea

5. Globulos rojos que tienen una cantidad excesiva o insuficiente de hierro
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La recomendacion del GESMD en relacién con los estudios diagnosticos medulares en los

SMD se resume en la Tabla 9.

Estudios

imprescindibles

Aspirado Estudio morfolégico (MGG y Perls), estudio
medular citogenético en al menos 20 metafases

Biopsia En aspirado medular hipoplésico, sospecha de
medular mielofibrosis y en ICUS

Estudios
recomendables
en situaciones

especiales

Tincién de PAS en extensiones de aspirado de médula 6sea, citometria
de flujo, cultivo de progenitores mieloides, FISH extendido o
SNP/CGH arrays (59, 7q, CEP8, 17p13, 20g y cromosoma Y),
estudios moleculares (estudio de clonalidad con HUMARA, JAK2 en
pacientes con trombocitosis, alteraciones de PDGFRA, PDGFRB y
FGFR1 en casos con eosinofilia, KIT en los SMD asociados a

mastocitosis sistémica).

FISH: hibridacion in situ fluorescente; HUMARA: human androgen receptor X-
chromosome inactivation assay; ICUS: citopenia idiopatica de significado incierto;
MGG: May-Grinwald-Giemsa; PAS: &cido peryodico de Schiff; SNP/CGH: single
nucleotide polymorphism/comparative genomic hybridization.

Fuente: Sanz, G. (5 de Abril de 2012). Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH), Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD). Obtenido de Guias

espafiolas de diagndstico y tratamiento de los sindromes mielodisplasicos y la leucemia

mielomonocitica cronica; Volumen 97, suplemento 5, Obtenido de:

https://gesmd.es/pdfs/quias smd/Haematologia Guias SMD.pdf
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Se considera imprescindible realizar el siguiente estudio medular:

Aspirado medular para estudio morfologico y genetico

b)

Estudio morfoldgico, con al menos las siguientes tinciones (Ver tabla 9):
i) Tincion con May-Grinwald-Giemsa.

Para cumplir los estandares de la clasificacion de la OMS es preciso contar al
menos 500 células nucleadas. Deberd valorarse la proporcion de blastos y el
porcentaje de displasia en cada una de las series mieloides (megacariocitica,
eritrocitica y granulocitica). Se considera que una linea es displasica cuando el 10%
0 més de sus elementos son dismorficos. Se recomienda evaluar las dismorfias en al
menos 200 eritroblastos poliortocromaticos, 200 elementos maduros de la serie

granulocitica neutrofila y 30 megacariocitos.
if) Tincion de Perls.

Para valorar los depositos de hierro medular y realizar el recuento porcentual de
sideroblastos. Se considera sideroblastos tipo 1, el
que presenta entre 1y 5 granulos sideroticos, tipo 2, el que presenta mas de 5 granulos
siderdticos dispersos por el citoplasma y de tipo 3, el que tiene mas de 5 granulos en

disposicion perinuclear (ocupando 1/3 o més del contorno nuclear).
Estudio citogenético.

La realizacién de un estudio citogenético convencional es imprescindible en el
estudio inicial de los SMD y es siempre necesario para establecer el prondstico
individual y planificar adecuadamente el tratamiento.
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Puentes internucleares, irregularidades del contorno nuclear,
Diseritropoyesis multinuclearidad, cambios  megaloblésticos, cariorrexis,
mitosis andémalas, cuerpos de Howell-Jolly, punteado basofilo,
distribucion anémala de la hemoglobina, distribucion
anomala de la hemoglobina + punteado basoéfilo, sideroblastos en
anillo (tincién de Perls), PAS positividad
Gigantismo nuclear, hipersegmentacion nuclear,
hiposegmentacion nuclear (pseudo-Pelger), nucleo en anillo,
nacleo en espejo, alteracion de la condensacion cromatinica
Disgranulopoyesis  (clumping), apendices nucleares, bolsillos nucleares, granulacion
gigante (pseudo-Chediak-Higashi), hipo/agranularidad, bastones
de Auer, cuerpos de Dohle, hiposegmentacion + hipogranulacion
Dismegacariopoyesis
Nucleos dispersos, bilobulados, monolobulados de distintos

tamafos, micromegacariocitos

PAS: acido peryddico de Schiff

Fuente: Sanz, G. (5 de Abril de 2012). Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH), Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplésicos (GESMD). Obtenido de Guias
esparfiolas de diagnostico y tratamiento de los sindromes mielodisplasicos y la leucemia
mielomonocitica cronica; Volumen 97, suplemento 5 Obtenido de:

https://gesmd.es/pdfs/quias smd/Haematologia Guias SMD.pdf
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Biopsia de MO en casos de aspirado medular hipoplasico

Con sospecha de mielofibrosis (puncién seca) y en las citopenias idiopéticas de significado
incierto (ICUS).

Se considera recomendable realizar lo siguiente:

5.10.4 Citoquimica

Para el diagnostico podemos utilizar la tincion de Perls para la deteccion de sideroblastos
patoldgicos; mieloperoxidasas para la deteccion de neutrofilos con déficit y filiacion granulosa
de los precursores mieloides inmaduros o tincion de PAS para detectar sideroblastos
patologicos PAS +.

Tincion de acido peryodico de Schiff (Pas)

Esta tincion se utiliza para identificar el linaje celular cuando no se dispone de inmunofenotipo,
es (til para diagnosticar el tipo de sindrome mielodisplasico asociado con Leucemia Mieloide
Aguda, y en extensiones de aspirado de médula 6sea para valoracion de la reaccion en la serie

eritroide.
5.10.5 Inmunofenotipo
Citometria de flujo

La aplicacion de la citometria de flujo ha tenido importantes avances en esta década.
Inicialmente se planted que su papel en el diagndéstico era limitado por la gran complejidad y
diversidad de los patrones inmunofenotipicos en esta enfermedad y por la necesidad de estudiar
al unisono varias poblaciones celulares, lo que requeria la combinacién de mdltiples
marcadores y analisis multiparamétricos. Sin embargo, evolutivamente diferentes grupos de

investigadores han demostrado su utilidad (Fernandez delgado, 2016).

Recientemente Porwit y col publicaron la necesidad de incluir la citometria de flujo dentro
de los estudios a realizar en pacientes con SMD, alegando que aporta informacion no evidente
en los estudios morfologicos, citogenéticos y moleculares, sobre todo en cuanto a las lineas
eritroides y megacariociticas, asi como en pacientes con displasia unilineal donde no se
demuestran alteraciones en estos marcadores. Combinaciones de marcadores se han propuesto
para estudiar las diferentes aberraciones en pacientes con SMD y algunas como la coexpresién
de CD34 con CD 7,117, 56 y 44 vs CD 10, 11b y 15 se han sefialado como asociadas a mal
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prondstico. Por otra parte, la disminucion de la expresion de CD44, 49e, 90, 104 y 105 y el
incremento de CXCL 12 se relacionan con dafio de las células mesenquimales y progenitoras

hematopoyéticas (Fernandez delgado, 2016).

A pesar de lo anterior, la citometria de flujo no se realiza rutinariamente, sino que se
han propuesto situaciones en las que debe ser indicada, fundamentalmente con el objetivo de
esclarecer el diagndstico y prondstico tal como en los casos siguientes:

1. Diagndstico de pacientes con displasia minima sin alteraciones citogeneticas y moleculares.
2. Diagnostico diferencial entre citopenia idiopética de significado no determinado (ICUS) y

Sindromes mielodisplésicos de bajo riesgo sin requerimientos transfusionales cariotipo normal.

3. Diagnostico diferencial de Sindromes mielodisplasicos con displasia unilineal vs multilineal

4. Evaluacion prondstica de subgrupos bien definidos (citopenia con sideroblastos anillados,

5¢-, etc.) que evolucionan agresivamente.

5. Detectar pequefias poblaciones mieloides con fenotipos aberrantes que indican posibilidad

de progresion a LMA (CD7, CD56, CD11b).

La citometria de flujo puede ser Util analizar la presencia de aberraciones fenotipicas que
apoyen el diagnostico de Sindromes mielodisplasicos. El porcentaje de células CD34+
obtenido por citometria de flujo no debe sustituir al recuento de blastos por morfologia. El
inmunofenotipo de células blasticas puede ser Gtil en el seguimiento de enfermedad minima
residual en pacientes candidatos a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-
TPH) (Filippini & Flores, 2017).

5.10.6  Hibridacion in  situ  fluorescente  (FISH) o single nucleotide

polymorphism/comparative genomic hybridization (SNP/CGH) arrays.

Ambas alternativas podrian ser Utiles y complementarias en pacientes en los que no se hayan
conseguido metafases, que sean de pobre calidad o que tengan cariotipo normal, pero con
menos de 20 metafases analizables. Las sondas de FISH que se deberian aplicar son 59 y 7q.
Tambien podrian emplearse las siguientes sondas: CEP8, 17p13 o 20q.
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En esta prueba (FISH) se emplea un colorante especial que se permite detectar cambios en
los genes y cromosomas de las células. Esta prueba identifica cambios especificos de los genes

0 cromosomas que son comunes en los pacientes con sindromes mielodisplasicos.

5.10.7 Pruebas citogenéticas

La realizacion de un estudio citogenético convencional es imprescindible en el estudio
inicial de los Sindromes mielodisplasicos y es siempre necesario para establecer el prondstico
individual y planificar adecuadamente el tratamiento. Se deberan evaluar al menos 20
metafases, aunque el andlisis de una cifra inferior de metafases se considera informativo si se
detecta una anomalia de carécter clonal. Debe considerarse repetir el estudio citogenético con

nueva muestra ante la ausencia de metafases o deficiente calidad de los cromosomas.
Cariotipado

En esta prueba, el hematopatdlogo utiliza una muestra de sangre o de médula désea del
paciente a fin de examinar los cromosomas que se encuentran dentro de las células. Es coman
que las células cancerosas tengan cromosomas anormales. Una célula humana normal contiene
23 pares de cromosomas (Ver anexo. Figura 4) un total de 46 cromosomas. Cada par de
cromosomas tiene un determinado tamafo, forma y estructura (Ver Imagen 5) (Filippini &
Flores, 2017).

Imagen 5. Estructura de un cromosoma.

Cromatida izquierda Cromatida derecha

. \\ Telémero

Brazo corto
Cinetocoro
Centrémero
Brazo largo |
z l Telémero

NOR (SATELITE) Crométidas hermanas

Fuente: http://disfrutadelabiologiaygeologia.blogspot.com/2015/11/morfologia-de-los-

cromosomas.html
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Aproximadamente el 50 % de los pacientes con sindromes mielodisplasicos tienen una o
mas anomalias cromosomicas que pueden observarse en una muestra de sangre al
microscopio. Hay diferentes tipos de anomalias cromosémicas. Por ejemplo, a la célula le
puede faltar un cromosoma completo o una de sus partes, o puede haber una copia adicional
de un cromosoma. Cada cromosoma esta dividido en dos secciones o “brazos”. El brazo corto

del cromosoma se denomina “brazo p” y el brazo largo se denomina “brazo q” (Filippini &

Flores, 2017).

Las anomalias citogenéticas que se observan mas comdnmente en los sindromes

mielodisplasicos consisten en lo siguiente:

La delecion (abreviada del) del brazo largo (q) de uno de los dos cromosomas de un par

e Cromosomas 5, que se indica como del (5q) o sindrome 5q menos (59-)
e Cromosomas 7, que se indica como del (7g) o 7q menos (7g-)
e Cromosomas 20, que se indica como del (20q) o 20q menos (20q-)

La pérdida completa de uno o de los dos cromosomas de un par
e Cromosomas 5, que se indica como del (5) o0 -5

e Cromosomas 7, que se indica como del (7) o -7

Trisomia 8, en la cual hay una copia adicional del cromosoma 8 y por eso tres copias del

cromosoma 8 en vez de dos.

5.10.8 Estudios moleculares

Ciertos estudios moleculares pueden ser Utiles en el diagndstico diferencial como, por ejemplo:

a) Estudio de clonalidad mediante HUMARA (human androgen receptor X
chromosome inactivation assay), s6lo en mujeres con citopenia idiopatica de significado
incierto (ICUS).

b) JAK2, en pacientes con trombocitosis.

Valorar JAK-2 en Sindromes mielodisplasicos con trombocitosis (considerar entidad

provisional ARS-T con trombocitosis marcada).

c) Estudio de alteraciones de los genes PDGFRA, PDGFRB y FGFR1, en casos con eosinofilia
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Diagnostico diferencial

Debe realizarse siempre, y lo més habitual es con las siguientes entidades: deficiencias de
hierro, cobre, vitamina B 12 y &cido félico, citopenias toxicas (ambientales 0 medicamentosas),
enfermedad crénica hepatica o renal, anemia de procesos cronicos, citopenias autoinmunes,
HPN, infecciones viricas (VIH, VHC, VHB, CMV, parvovirus B19), leucemia de linfocitos

grandes granulares y enfermedades hematoldgicas congénitas (Sanz, 2012).
Criterios minimos para el diagnostico de Sindromes mielodisplasicos

Segun (Sanz, 2012) el diagnostico debe hacerse segun los criterios de la OMS de 2008.
Recientemente, un grupo de expertos ha propuesto unos criterios minimos para el diagndstico
(Ver tabla 10), segun los cuales el diagnostico puede ser establecido ante la presencia de unos
prerrequisitos junto con al menos uno de los criterios decisivos. En ausencia de criterio
decisivo, el cumplimiento de los cocriterios puede ayudar a establecer la condicion de
“sospecha alta de Sindromes mielodisplasicos”. Si el Gnico criterio decisivo es el cariotipo

anormal, el cuadro debe considerarse también como de “sospecha alta de SMD”.
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A. Prerrequisitos

B. Criterios
decisivos
(relacionados con
el SMD)

C. Cocriterios

Citopenia constante en una o mas de las lineas siguientes: eritroide (Hb <
11/dL); neutrofilica (< 1.500/uL) o megacariocitica (plaquetas <
100.000/uL) con la exclusién de enfermedades hematoldgicas y no
hematoldgicas como causa de citopenia/displasia.

1. Displasia en al menos el 10% de las células de 1 o mas de las lineas
mieloides en médula 6sea

2. 5-19% de blastos en médula Gsea

3. Anomalias cromosomicas tipicas, por Citogenética convencional (CG)
o FISH (+8, =7, 59—, 20q—, otras).

Cuando se cumplen prerrequisitos, pero no los criterios decisivos, y
presenta clinica (Por ej. anemia macrocitica con requerimiento.
transfusional).

1. Fenotipo atipico en médula 6sea por citometria de flujo que indica
poblaciéon monoclonal.

2. Datos moleculares de clonalidad: HUMARA, perfil génico, mutaciones
puntuales (RAS).

3. Disminucion de formacion de colonias en médula dsea y sangre

periférica.

CG: citogeneética convencional; FISH: hibridacion in situ fluorescente; Hb: hemoglobina;

HUMARA: human androgen receptor X-chromosome inactivation assay.

Fuente: modificado de P. Valent et al

(Pérez, y otros, 2012) describen que el diagnostico no es facil y requiere siempre poner en

marcha un procedimiento diagnostico amplio que permita excluir la existencia de otras

enfermedades que presentan algunas caracteristicas comunes. En este sentido, siempre hay que

tener presente que mielodisplasia no es sinébnimo de Sindrome mielodisplasico y que, en todos

los casos, se debe excluir cualquier causa de displasia transitoria. Por otro lado, la ausencia de

criterios diagnésticos minimos esenciales y la presencia de datos de displasia morfoldgica en
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otras enfermedades hacen que el diagnostico requiera disponer de diferentes datos bioldgicos
que lo apoyen y confirmen. Asi, el diagnéstico requiere datos clinicos, analiticos,

citomorfoldgicos, inmunofenotipicas, histoldgicos, citogenéticos y moleculares.

Los criterios diagnosticos, segun el International Consensus Working Group (NCCN,
2011) son:

v’ Citopenia estable: unilineal > 6 meses y multilineal o con alteraciones citogenéticas >2

meses.
v Exclusion de otras causas secundarias de displasia.
Y, al menos, 1 de los 3 criterios siguientes:
v" Displasia medular >10% en al menos 1 linea celular.
v" Blastos medulares 5-19%.

v’ Cariotipo especifico asociado a Sindromes mielodisplasicos: del (5q), del (20q), +8, del
(79).

En los Sindromes mielodisplasicos se tiene un proceso clonal de la célula madre
hematopoyética pluripotencial, caracterizado por médula ésea normo, hipo o hipercelular con
hematopoyesis inefectiva, con displasia en al menos una de las lineas hematopoyéticas y
manifestaciones de falla hematoldgica: citopenias variables en la sangre periférica e incremento
del riesgo de evolucidn hacia leucemia mieloide aguda. Ocurren de novo en la mayoria de los
casos 0 puede ser secundario, asociado a la accion mutagénica de terapias previas (Jiménez
Sanguino, 2016).

Su diagnostico implica un cuidadoso analisis clinico, morfolégico y de exclusién,
se deben descartar procesos asociados a displasia reversible como déficit de factores
madurativos, infeccién por diversos virus, accion de agentes citotdxicos, metales pesados,
asociacion a hepatopatia crénica o a otro tipo de neoplasia. El diagndstico se basa en la
evidencia morfoldgica de displasia-alteracion de la maduracion al examen de la médula dsea
en el mielograma y en la biopsia; y la informacion obtenida de otros estudios como cariotipo,
citometria de flujo u otros estudios moleculares son complementarios, pero no sine qua non

para el diagnostico (Jiménez Sanguino, 2016).

El cuadro clinico es dependiente de la displasia; igual o0 mas del 10% de las células de al

menos un linaje mieloide en la médula 6sea y las citopenias (anemia, neutropenia y
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trombocitopenia). Sin embargo el paciente puede estar asintomatico. El diagnéstico puede
sospecharse clinicamente o a partir de un hallazgo en un estudio de biometria hematica de
rutina. Se deben investigar otras causas de citopenias: ingesta de medicamentos, infeccidn por
virus (hepatitis, parvovirus B19, VIH, VEB), deficiencias nutricionales (B12, hierro y acido
félico), hemoglobinuria paroxistica nocturna (CD55, CD59) y determinacion de eritropoyetina.
Ademas, se debera realizar tincion de Pearls, citometria de flujo y citogenética en MO. Se
recomienda realizar estudio de histocompatibilidad al diagnostico con fines terapéuticos
(Labardini Méndez, y otros, 2011).

La morfologia ha constituido siempre la base del diagndstico. En el 2001 Ia
OMS realiz6 modificaciones a la clasificacion franco americano britanica y entre los
cambios propuestos estd aceptar la displasia de una sola linea para el diagndstico,
siempre que la citopenia sea inexplicable y la duracion mayor de 6 meses. Se
estableci6 ademas la presencia de cualquiera de las citopenias, por lo que se sustituyo el
término anemia por citopenia y en el IPSS se habian establecido los limites superiores
para estas citopenias: hemoglobina menor de 100 g¢g/L, conteo absoluto de neutréfilos
menor de 1.8 x 109/L y plaquetas menor de 100 x 109/L.

Para el diagnostico los signos de dishemopoyesis deben estar presentes en al menos el 10%
de las células de cualquiera de las lineas celulares hematopoyéticas con o sin incremento de
células blasticas hasta el 19%. El conteo de aproximadamente 500 células y 50 megacariocitos
es necesario para establecer el porcentaje de dismorfia, por lo que el aspirado y la biopsia de
médula dsea tienen gran importancia. La exclusion de otras causas es imprescindible para el

diagnostico.

En el 2008, con la reclasificacion de la OMS, los Sindromes mielodisplasicos quedaron
divididos en 5 subtipos y se adicion6 una sexta categoria para aquellos casos que no podian ser
encuadrados en ninguna otra variedad, como SMD no clasificados (pancitopenia con displasia
en una sola linea celular o presencia del 1% de blastos en periferia constatados en al menos 2
ocasiones). En la revision del 2016, el cambio mas sustancial esta en que desaparece el nombre
de citopenia y vuelven a denominarse sindromes mielodisplésicos, otros son que la variante
con sideroblastos anillados puede ser con displasia uni o multilineal y se incluye una variante
provisional que es la citopenia refractaria en nifios. Por otra parte, aunque no queda claro si
corresponden con SMD o no, se denominaron a los trastornos donde coexistian elementos de

mielodisplasia y mieloproliferacion como sindromes mieloproliferativos /mielodisplasicos
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(SMP/SMD) entre los que ademas de la LMMC, se incluyeron la LMMJ, la leucemia mieloide
cronica atipica y los SMP/SMD no clasificados y en la Gltima revision aparece otra variante,

los SMP/SMD con sideroblastos anillados y trombocitosis (Fernandez Delgado, 2016).

En la practica diaria no siempre hay citopenias y displasia y por ello posteriormente
aparecieron otras referencias a tener en cuenta como el ICUS, con o sin displasia
evidente en médula Gsea, en las que incluso se reportan alteraciones moleculares de
aparicion temprana. Ademas, en la practica se aceptan las variedades hipocelulares
(celularidad de la médula 6sea menor de 20 % en mayores de 60 afios y menor de 30% en
menores de esa edad). Recientemente se han propuesto modelos prondsticos para esta variante.
El diagnostico, el prondstico y la terapéutica requieren de los estudios citogenéticos, para
enmarcar algunas variantes dentro de la clasificacion actual, como en el sindrome 5 g- y ademas
las alteraciones citogenéticas son de relevancia para aplicar el IPSS-R adecuadamente
(Fernandez Delgado, 2016).

El IPSS-R establecido a partir del analisis de 7012 pacientes de nuevo diagndstico y
con datos procedentes de diferentes centros del mundo, incluyd méas que la afectacion
de las lineas celulares, la intensidad de la citopenia existente, el porcentaje de blastos
en médula dsea y las alteraciones citogenéticas (Fernandez Delgado, 2016).

A juicio de Fernandez Delgado, 2016 en la practica clinica definir entre el 2% y menos del
5% de blastos en la médula 6sea es dificil, pero no cabe dudas de la utilidad clinica del resto
de las transformaciones realizadas en relacion con el indice pronostico anterior y su correlacion
con la sobrevida. Se han descritos otros factores prondsticos negativos con valor independiente
como: la existencia de comorbilidades fundamentalmente cardiacas, el incremento de los
niveles séricos de la deshidrogenasa lactica y la beta 2 microglobulina, la fibrosis medular y la

expresion de patrones anormales en la citometria de flujo.
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Algoritmo 1. Diagnostico de los Sindromes mielodisplasicos.
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5.11 Tratamiento de los Sindromes mielodisplasicos

La terapéutica debe ser individualizada para cada paciente, se recomienda considerar edad,
performance status, grupos de riesgo y comorbilidades. El tratamiento es muy variable de un
paciente a otro y dependerd del tipo y de los sintomas del paciente, la etapa de la enfermedad,
la categoria de riesgo de la enfermedad, la edad y las enfermedades preexistentes y estado
general del paciente. Los casos con citopenias moderadas no suelen precisar ningun tratamiento
y pueden mantenerse estables durante afios. En ellos es suficiente realizar controles analiticos

periddicos para controlar su evolucion (Kestler Gonzélez, 2017).

Para la mayoria de los pacientes con sindromes mielodisplasicos los objetivos del
tratamiento incluyen la mejora de la anemia, controlar infecciones persistentes o recurrentes,
controlar la formacion de hematomas y hemorragias graves, mejorar la calidad de vida y

prolongar la supervivencia.

Segun los resultados de las pruebas de sangre y médula 6sea, el médico clasificara al paciente
en un grupo, ya sea de menor 0 mayor riesgo, y establecera un plan de tratamiento especifico
(Dezern, 2019).

Tratamiento de bajo riesgo

Este grupo tiene una sobrevida 3 a 5 afios con baja probabilidad de transformacion
a LMA, se incluyen las categorias de la OMS AR, ARSA, CRDU, CRDM, AREB I, SMD del
(5q) pertenecen a grupos pronosticos de riesgo bajo o intermedio. El objetivo del tratamiento
es mejorar los recuentos sanguineos, la calidad de vida, minimizar las complicaciones

infecciosas, disminuir el requerimiento transfusional y prolongar la sobrevida.

Este grupo recibe tratamiento de soporte; mientras estos pacientes presenten citopenias
leves sin progresion y asintomatico. El tratamiento de soporte incluye:

Transfusiones sanguineas.

Las transfusiones sanguineas se realizan para normalizar
los niveles de citopenias de los pacientes, para tratar la anemia,

la trombocitopenia o bien la neutropenia.

e Tratamiento de la anemia: uno de los problemas que

con mas frecuencia se presenta es la anemia

sintomatica y el cuadro de fatiga asociada. En los
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ultimos afios hay algunos progresos en el manejo de esta anemia, sin embargo, antes de
instituir un tratamiento, deben identificarse y tratarse (si es posible) otras causas de
anemia que pueden estar presentes, tales como los sangramientos gastrointestinales, la
hemdlisis, la insuficiencia renal y las deficiencias nutricionales. Si es necesario deben
realizarse estudios de hierro, &cido félico y vitamina B-12, y corregir las causas de la
deficiencia. Después de excluir todas estas posibilidades etiologicas, debe enfocarse el

tratamiento de la anemia relacionada con los sindromes mielodisplésicos (Carnot Uria).

La mayoria de los pacientes experimentan sintomas de anemia. La anemia se puede
tratar con transfusiones de glébulos rojos y los pacientes anémicos que requieren
multiples transfusiones de globulos rojos se denominan “dependientes de transfusion”.
Multiples transfusiones tienen obviamente un impacto negativo en la calidad de vida
del paciente. La independencia de la transfusion es, por tanto, uno de los objetivos

principales del tratamiento.

Existen actualmente varias terapias con medicamentos relativamente nuevos que
reducen o eliminan la necesidad de realizar una transfusion en los pacientes con
sindromes mielodisplasicos con anemia sintomatica. Tratamiento con factores de
crecimiento 'y medicamentos, como azacitidina (Vidaza) y Lenalidomida
(Revlimid), han permitido que muchos pacientes se hayan independizado de la

transfusion (Kestler Gonzélez, 2017).

Tratamiento de la neutropenia: se han utilizado el FEC-G y el FEC-GM, y a pesar
de que hay un incremento en los niveles de neutrdfilos, no se ha demostrado una
disminucion en la frecuencia de los episodios infecciosos 0 una mejoria en el manejo
de las infecciones. Inclusive, se ha notado que los pacientes con AREB sometidos a un
tratamiento cronico con FEC-G tienen una sobreviva mas corta que los no tratados. En
la actualidad se recomienda que estos agentes no se utilicen de forma profilactica
cronica, y que se empleen solamente en pacientes con infecciones recurrentes o

refractarias a la antibioticoterapia (Carnot Uria).

Tratamiento de la trombocitopenia: en la actualidad se realizan estudios con bajas
dosis de IL-11 (neumega 10 pug/kg/SC durante dos semanas seguido de dos semanas de
descanso), y parecen mas efectivos que la utilizacion de altas dosis. El danazol ha sido

reportado efectividad en algunos casos (Carnot Uria).
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Eritropoyetina.

La EPO deberia indicarse en pacientes con sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo con
anemia sintomatica, con un nivel de EPO enddgena < 200 6 500 mU/mL. La dosis inicial
deberia ser 30000 Ul por semana SC, si no hay repuesta a las 8 semanas aumentarla hasta un
méaximo de 80000 Ul o combinar con G-CSF 150 ug una a tres veces por semana por 6 semanas
mas. De no lograr respuesta con la combinacion de las 2 drogas, el tratamiento se deberia

discontinuar (Basquiera, y otros).
Quelantes de hierro.

Los glébulos rojos contienen hierro. Cuando se recibe muchas transfusiones, se puede
acumular un exceso de hierro en el organismo, lo que se denomina sobrecarga de hierro. La
terapia de quelacién de hierro consiste en el uso de medicamentos para tratar
a los pacientes que recibiran transfusiones frecuentes. Se recomienda que los medicos vigilen
los niveles séricos de ferritina en estos pacientes. Los miembros del equipo de profesionales
encargados del tratamiento también deberian realizarles pruebas para buscar signos de dafio en
los érganos debido a la sobrecarga de este elemento. Estos medicamentos pueden ser dificiles
de tolerar, por lo que es importante que los pacientes hablen sobre los riesgos y beneficios de

esta terapia con sus médicos (Dezern, 2019).
Los medicamentos empleados mas comunmente en esta terapia incluyen:

Deferasirox (Exjade, Jadenu): Este medicamento se toma diariamente por via oral. El
preparado mas reciente, Jadenu, puede ser mas facil de digerir para algunos pacientes, pero es

la misma medicina que el Exjade.

Mesilato de deferoxamina (DFO; Desferal): Este medicamento se administra mediante

una infusion lenta por via subcutanea o intramuscular.

Actualmente, se dispone de quelantes orales como el Deferasirox cuya dosis es
20 a 40 mg/kg una vez por dia. Teniendo en cuenta que no existen trabajos randomizados y
prospectivos publicados que evallen el tratamiento quelante en pacientes con sindromes
mielodisplasicos, se sugiere el empleo de agentes quelantes de hierro en pacientes que
recibieron mas de 20 a 30 unidades de sedimento globular (USG), presenten un ritmo
transfusional >2 USG/mes, ferritina >1000 pg/L y tengan una expectativa de vida mayor a 3

afios (Consenso de Mielodisplasia, Nagasaky, 2005) con bajo indice de comorbilidades.
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Tambien se recomienda la quelacion para aquellos pacientes que sean sometidos a trasplante

alogeénico de médula 6sea (Basquiera, y otros).
Tratamiento de bajo riesgo

Los objetivos del tratamiento de alto riesgo es prolongar la sobrevida, retrasar la progresion
a LMA. Este grupo de pacientes tiene una sobrevida < 1.5 afios con alta probabilidad de
transformacion a LMA, se incluyen dentro de este grupo las categorias OMS: AREB 1y AREB

2 y los grupos de riesgo prondstico segun IPSS Intermedio 2 o alto (Basquiera, y otros).
Las opciones de tratamiento son:
Quimioterapia intensiva.

En algunos casos, la mejor opcion terapéutica es la quimioterapia intensiva, lo que se refiere
a tratamientos similares a los usados para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda, aunque
no se haya diagnosticado aun esta progresion a LMA. Cuando la cifra de blastos sobrepasa
valores de 10-20% en médula 6sea el sindrome mielodisplasico se estd convirtiendo en una
LMA y como tal debe tratarse anticipando esa posibilidad de progresion. En la quimioterapia

se usan medicamentos para destruir células anormales o impedirles que se multipliquen.

Es una opcidn de tratamiento para algunas personas con sindrome mielodisplasico de alto
riesgo. Esta opcion se recomienda principalmente en pacientes jovenes (<60-65 afios) y en los
pacientes candidatos a trasplante de médula Osea. Después de recibir altas dosis de
quimioterapia el 40-60% de los pacientes logran una remision completa de la enfermedad
(aparente normalidad de la MO observada al microscopio con menos de un 5% de blastos). Sin
embargo, esta respuesta no siempre es duradera y los efectos secundarios de la quimioterapia
suelen ser notables cuando la edad de los pacientes es avanzada. Es por ello que la
quimioterapia suele reservarse para pacientes de mal pronostico, que disponen de un donante
compatible para realizar un trasplante de médula 6sea, o para aquellos que han evolucionado a

una leucemia aguda.

Es importante sefialar que la quimioterapia, en el caso de los sindromes mielodisplasicos,
no es un tratamiento curativo. El objetivo es que la enfermedad entre en remision (no se
observen mas signos de la enfermedad). Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados
con la quimioterapia intensiva pueden entrar en remision, pero la recidiva es comun y la tasa
de supervivencia a largo plazo es baja. En los que tienen alteraciones citogenéticas de mal

prondstico, la posibilidad de remision completa es mucho menor, con cualquier tratamiento.
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Actualmente, la quimioterapia a dosis bajas (no intensiva) no es utilizada como opcién de
tratamiento, pues no ha demostrado que pueda ofrecer mejores resultados comparandolo con

otros tratamientos actualmente disponibles (Kestler Gonzalez, 2017).
Tratamiento hipometilante.

Estos medicamentos son una forma de quimioterapia que afecta a la manera en que los genes
son controlados. Ayudan a reducir los genes que promueven el crecimiento de las células,
destruyendo ademas aquellas que se dividen rapidamente. Estos medicamentos mejoran los
recuentos sanguineos, reducen la probabilidad de evolucién a una leucemia e incluso mejora la
supervivencia. Un ejemplo de agente hipometilante es la azacitidina, ésta logra la

independencia de transfusiones sanguineas, aunque la respuesta pueda ser transitoria.

La Azacitidina fue el primer medicamento aprobado por la FDA especificamente para el
tratamiento de los sindromes mielodisplasicos, reduce la metilacion del ADN (es decir, la
adicion de un grupo quimico metilo a una molécula de ADN). La metilacion del ADN esta
implicada en la supresion de ciertos genes que contribuyen al desarrollo del cancer (por Ej., los
denominados genes supresores de tumores). El efecto de la azacitidina, al suprimir la
metilacion del ADN, es volver a activar los genes supresores de tumores y en reprimir el
sindrome mielodisplasico. Se administra mediante inyeccidn subcutanea, se esta desarrollando
una formula oral, a la que la FDA ha concedido la clasificacion de via rapida, y esta en estudios

clinicos.

Azacitidina esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos que no se consideran aptos
para el trasplante de células madre hematopoyéticas y que padecen: sindromes mielodisplasicos
intermedios 2 y de alto riesgo, segun el sistema internacional de puntuacion pronostica (IPSS)
(Kestler Gonzélez, 2017).

Trasplante alogénico de Médula dsea.

El Gnico tratamiento que puede curar un sindrome mielodisplasico es el trasplante de celulas
madre. En este tratamiento, el paciente recibe altas dosis de quimioterapia y/o irradiacion
corporal total para destruir las células en la médula 6sea (incluyendo las células anormales).
Luego el paciente recibe células madres nuevas y sanas. Existen dos tipos principales de
trasplantes de celulas madre: el Alotrasplante (alogénico) y el autotrasplante (aut6logo).

Alotrasplante de células madre. Este tipo de tratamiento, en el cual se administran al paciente
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por infusidn intravenosa las células madre provenientes de un donante, es la opcion que mejor

se conoce Y la Unica opcion potencialmente curativa para los sindromes mielodisplasico.

En el autotrasplante de células madre, después de destruir a las células, el paciente recibe
nuevamente sus propias células madre. Este tipo de trasplante no es un tratamiento
convencional para pacientes estos, ya que sus células madre son anormales. Para un
Alotrasplante de células madre, el paciente recibe células madres de otra persona (un donante).
El mejor resultado del tratamiento se presenta cuando hay compatibilidad entre donante y

paciente. Con menos frecuencia, el donante compatible con el paciente, no es un familiar.

El alotrasplante de células madre puede ocasionar graves, incluso fatales, efectos
secundarios por lo que rara vez se utiliza en pacientes de edad muy avanzada. Debido a estos
efectos secundarios, algunos médicos administran este tratamiento sélo a personas menores de
cierta edad. Un tipo especial de alotrasplante, llamado alotrasplante de células madre no
mieloablativo, puede ser una opcién para los pacientes de mayor edad. Algunas veces, a este
tipo de trasplante se le llama un mini trasplante o un mini-alo. Para esta clase de trasplante, las
dosis de quimioterapia y/o radiacion que se administran son mas bajas que las usadas para un
alotrasplante convencional. Estas dosis no son lo suficientemente altas como para destruir todas
las células de la médula 6sea, pero son suficientes para permitir que las células del donante

tomen control y crezcan en la médula 6sea.

Las dosis mas bajas de quimioterapia y/o radiacion causan menos efectos secundarios, lo
que hace a este tipo de trasplante uno mas facil de tolerar para pacientes de mas edad. Aun asi,

algunos efectos secundarios graves persisten.

Profesora adjunta de Oncologia y Medicina (Dezern, 2019) describe que ‘‘Hoy en dia, hay
diversas opciones de tratamiento para las personas con sindromes mielodisplasico. Los

tratamientos pueden administrarse solos o0 en combinacion’’.

Los tratamientos empleados mas frecuentemente para los sindromes mielodisplasico

incluyen:

El enfoque de espera vigilante (observacion de los conteos de células Sanguineas): este

consiste en un seguimiento atento de los conteos de células sanguineas del paciente.

Atencion de apoyo (paliativa): El tratamiento que se administra para aliviar los signos/o
sintomas de una enfermedad y los efectos secundarios del tratamiento se conoce como

“atencion de apoyo”. La atencién de apoyo es una parte importante del tratamiento de los
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sindromes mielodisplasico: Transfusiones de sangre, terapia de quelacion de hierro, factores

de crecimiento de células sanguineas y manejo de las infecciones.

Farmacoterapia: Se usan muchos tipos distintos de medicamentos en el tratamiento de los
sindromes mielodisplasico: De baja intensidad. Este término se refiere al uso de medicamentos
quimioterapéuticos o inmunoterapéuticos de baja intensidad. En general, es menos probable
que estos medicamentos produzcan efectos secundarios graves. Dos medicamentos
quimioterapeuticos de baja intensidad estan aprobados por la FDA para el tratamiento de los

sindromes mielodisplasicos: Azacitidina, Decitabina.

Terapia inmunosupresora: Este tipo de terapia emplea medicamentos que inhiben ciertas
partes del sistema inmunitario. Por ejemplo, en algunos tipos de sindromes mielodisplasico,
los linfocitos pueden atacar a la médula 6sea y hacer que deje de producir cantidades suficientes
de células sanguineas sanas. Los principales medicamentos empleados en la terapia
inmunosupresora contra los sindromes mielodisplasicos son la globulina antitimocitica (ATG),
la ciclosporina (Neoral) y el tacrolimus (Prograf). Sin embargo, estos medicamentos no dan

buenos resultados en todos los tipos de sindromes
Terapia inmunosupresora

Terapia de alta intensidad: Este tipo de tratamiento consiste en el uso de medicamentos
quimioterapeuticos intensivos, seguido de un trasplante de células madre. Para esta
quimioterapia de alta intensidad se emplean medicamentos y regimenes terapéuticos
tipicamente empleados para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda. Debido a que estos
farmacos suelen producir efectos secundarios mas graves, generalmente se usan solo en el caso
de sindromes mielodisplasico de alto riesgo que tienen la probabilidad de progresar hasta
convertirse en leucemia mieloide aguda. La mayoria de estos medicamentos intensivos se
administran por infusion intravenosa. Puede ser necesario emplear una quimioterapia de
intensidad alta para el tratamiento de los pacientes que tienen un SMD en la categoria de riesgo
2 0 alto segun el IPSS. Entre los medicamentos empleados para esta quimioterapia pueden
incluirse: usados son Citarabina (citosina arabinosida, Ara-C; Cytosar-U), Idarrubicina

(Idamycin), Daunorrubicina (Cerubidine) y Mitoxantrona (Novantrone).
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Algoritmo 2: Tratamiento del Sindrome mielodisplasico de bajo riesgo.
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Algoritmo 2: Tratamiento del Sindrome mielodisplasico de alto riesgo.
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5.12 Prondstico

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo heterogéneo de enfermedades clonales de las
células hematopoyéticas pluripotentes caracterizados por la presencia de alteraciones
morfoldgicas y funcionales de las células de las diferentes lineas hematopoyéticas, grados
variables de citopenias y médula 6sea generalmente normo o hipercelular. Presentan un curso
clinico variable, con una supervivencia mediana inferior a dos afios que esti en estrecha

relacion con el subtipo de SMD y posible evolucion a LMA (Pérez, y otros, 2012).

(Pérez, y otros, 2012) citan a (Nachtkamp et al., 2009) lo siguiente ‘‘Con la excepcion de
aquellos pacientes que reciben satisfactoriamente un trasplante alogénico de médula dsea
(ALO-TMO), los sindromes mielodisplasicos se consideran una enfermedad incurable. Asi, la
mayoria de los pacientes diagnosticados de SMD fallecen de dicha enfermedad, bien por
complicaciones infecciosas o por evolucion a leucemia mieloblastica aguda (LMA), por lo que
resulta necesario mejorar las opciones terapéuticas en estos enfermos. El pronostico para un
individuo concreto varia ampliamente y depende de diversos factores de riesgo, entre los que
caben destacar las alteraciones cromosomicas, el nimero de citopenias, el porcentaje de blastos
en MO vy la dependencia transfusional, factores en los que se basan los actuales indices
prondsticos (IPSS, WPSS) y permiten clasificar a los pacientes en alto y bajo riesgo de forma
global. Hasta hace poco tiempo ha habido una ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias
entre dos extremos, el tratamiento de soporte y el ALO-TMO. La Unica opcion curativa sigue
siendo el ALO-TMO, mientras que otros tratamientos como quimioterapia no intensiva,
agentes inmunomoduladores o inmunosupresores no han sido capaz de cambiar la historia

natural de la enfermedad en los SMD de alto riesgo’’.
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VI. CONCLUSIONES

1. Los Sindromes mielodisplasicos son resultado de alteraciones clonales de las células
germinales medulares multipotentes, que a pesar de mantener la capacidad de
diferenciacion hasta estadios maduros lo hacen de manera ineficaz, de esta forma las células

que aparecen en sangre periférica se encuentran alteradas en nimero, funcion y morfologia.

2. Las manifestaciones clinicas de los pacientes con sindromes mielodisplasicos son anemia
80 %, hemorragias 30 % e infecciones frecuentes en un 15 %, se puede encontrar
esplenomegalia de 10 a 20 % y hepatomegalia de 5 a 25 % y algunos casos pueden ser

asintomaticos.

3. El diagnostico se basa en las citopenias persistentes, evidencia morfoldgica de displasia
en el examen de biopsia y médula dsea. Presencia de alteraciones citogenéticas como
delecion del 5q, delecion del 20q, ausencia del Y, monosomia 7 y trisomia 8; se emplea
citometria de flujo para el estudio de marcadores (CD34, CD44, etc) y biologia molecular
(genes alterados: NRAS, SF3B1, RUNXx1, TP53, etc).

4. Hay diversas opciones de tratamiento para las personas con sindromes mielodisplasicos,
entre los que se emplean farmacoterapia, terapia inmunosupresora, terapia de alta
intensidad, tratamiento hipometilante, transplante alogénico de médula dsea; estos pueden
administrarse solos o0 en combinacion. El objetivo terapéutico es modificar el curso de la
enfermedad, aumentar la supervivencia y reducir el riesgo de transformacion a leucemia en

algunos casos.
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VIII. ANEXOS
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ABREVIATURAS

ADN: Acido Desoxirribonucleico
AH: Agentes hipometilantes
ARN: Acido Ribonucleico

AEE: Agentes estimulantes de la
eritropoyesis

ALO-TMO: Trasplante alogénico de
médula 6sea

AREB: Anemia refractaria con exceso de
blastos

ARSA: Anemia Refractaria con
Sideroblastos en Anillo

CG: Citogenética convencional
CMV: Citomegalovirus

CRDU: Citopenia refractaria con
Displasia Unilinaje

CRDM: Citopenia refractaria con
Displasia Multilinaje

del (5q): Delecion del brazo largo del
cromosoma 5.

EPO: Eritropoyetina

FAB: Grupo Francés-Americano-
Britanico

FAG: Fosfatasa alcalina granulocitaria

FISH: Hibridacion in situ fluorescente

GESMD: Grupo espafiol de Sindromes
mielodisplasicos

GLAM: Grupo latinoamericano de
Sindromes mielodisplasicos

Hb: Hemoglobina

HUMARA: Human androgen receptor X-
chromosome inactivation assay

Hto: Hematocrito

HPN: Hemoglobinuria paroxistica
nocturna

IL: Interleucina

IPSS: International Prognostic Scoring
System

IPSS-R: IPSS Revisado
LDH: Lactato deshidrogenasa

LMMC: Leucemia mielomonocitica
cronica

LMA: Leucemia mieloide aguda

MO: Médula 6sea

MPO: Mieloperoxidasa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PAS: Tincion de acido peryodico de Schiff

PILA: Precursores Inmaduros de
Localizacion Anormal

RA: Anemia refractaria
RN: Neutropenia refractaria
RT: Trombocitopenia refractaria

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida

SG: Supervivencia global

SMD: Sindrome mielodisplasico
SMP: Sindrome mieloproliferativo
SP: Sangre periférica

TMO: Transplante de médula 6sea
USG: Unidades de sedimento globular
VCM: Volumen corpuscular medio
VHB: Virus de la Hepatitis B

VHC: Virus de la Hepatitis C
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Figura 1. Esquema de la Hematopoyesis.
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Fuente: Obtenido de https://pt.slideshare.net/mobile/JoshuaPV/esquema-hematopoyesis-7/2
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Figura 2. Actividades de las principales citocinas involucradas en la hematopoyesis.

Citocinas Accion
Induce la produccion de otras citocinas de muchas células, trabaja en
IL1 sinergia con otras citocinas en las células hematopoyéticas primitivas
IL 2 Factor de crecimiento de células T
IL 3 Estimula el crecimiento de mdltiples tipos de células mieloides,
involucradas en la hipersensibilidad de tipo retardado
IL 4 Estimula el crecimiento de las células B y modula la respuesta inmune
al afectar el cambio de clase de inmunoglobulina
IL 5* Factor de crecimiento de eosindfilos y afecta la funcion de las células
maduras
IL6 Estimula el crecimiento de linfocitos B; trabaja en sinergia con otras
citocinas en progenitores megacariociticos
IL 7* Regulador principal del crecimiento temprano de linfocitos
IL9 Producido por linfocitos th2; coestimula el crecimiento de multiples
tipos de células mieloides
IL11 Comparte actividades con IL 11; también afecta la mucosa intestinal
IL 15* Modula la actividad de los linfocitos T y estimula la proliferacion de
celulas natural killer
IL 21 Afecta el crecimiento y la maduracion de células B, T y natural killer
SCF* Afecta a las células hematopoyéticas primitivas de todos los linajes y
al crecimiento de basoéfilos y mastocitos
EPO* Estimula la proliferacion de progenitores eritroides
M-CSF* Promueve la proliferacion de progenitores monociticos
G-CSF Estimula el crecimiento de los progenitores neutrofilicos, acttan en
sinergia con IL 3 en las células mieloides primitivas y activa los
neutrofilos maduros
GM-CSF Afecta a los progenitores de granulocitos y activa macrofagos
TPO* Afecta a las células madres hematopoyéticas y a los progenitores
megacariociticos
Fuente: Instituto Nacional de Cancerologia; Facultad de México, Hematopoyesis
(proliferacion, diferenciacion y maduracion celular); Velazquez Figueroa Juan Manuel,
residente de hematologia (18, marzo 2015)
Obtenido de:
https://www.google.com/url?g=http://incanmexico.org/wp_hematologia/wpcontent/uploads/§HEMA
TOPOQYESIS.pdf
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Figura 3. Morfologia caracteristica de los Sindromes mielodisplésicos

A. Serie Roja. B. Serie Granulocitica.
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Fuente: Obtenido de https://www.slideshare.net/cursobianualMI/sindromes-mielodisplsicos
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Figura 4. Cariotipo normal de los cromosomas.

Fuente: Obtenido de
https://www.elmundo.es/blogs/elmundo/diariodeunaembarazadainexperta/2014/04/20/seman

a-12-soy-un-buen-horno-para-bollos.html
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Figura 5. Alteraciones citogenéticas mas frecuentes en los sindromes mielodisplasicos.

Tipo de alteracion Localizacion
Delecién parcial 5q, 20q, 7q, 11q, 129, 13q
de un cromosoma

Pérdida de un cromosoma Monosomia 7y 17, pérdida
del Y
Ganancia de cromosoma t(3;3) (g21; g26)

t(1;7) (p11;p1l)
t(5;17) (p11;p11)
t(7;17) (p11;pll)
t(5;7) (q11;p11)
Traslocaciones Involucran mas de 2 cromosomas
Alteraciones complejas iso (17q)
inv(3) (q21;q26)
Otras

Fuente: Revista Cubana de Hematologia, inmunologia e inmunoterapia, Dra. Norma
Fernandez Delgado y Dr. Porfirio Hernandez Ramirez; Articulo de revision, Sindrome

mielodisplasico., Biologia y clinica. Obtenido de:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892000000100001
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Figura 6. Otros estudios de laboratorio que muestran alteraciones en los sindromes

mielodisplasicos.

En los estudios de laboratorio de los pacientes con SMD se han encontrado diversas

alteraciones entre las que se encuentran:

e  Aumento de los niveles de hemoglobina fetal.

e  Disminucion de enzimas eritrocitarias (sobre todo PK).

e  Adquisicion de una hemoglobina H.

e Disminucion en algunos casos de la fosfatasa alcalina leucocitaria.

e Déficit en la funcién de los neutrdéfilos (quimiotaxis, fagocitosis, capacidad
bactericida).
Incremento de la muramidasa en sangre y orina.

e Trastornos de la funcion plaquetaria (disminucion de la agregacion con
epinefrina y colageno).

e Aumento del hierro sérico, aumento de la saturacion de la transferrina,
aumento de la ferritina.

e  Aumento de la bilirrubina indirecta (eritropoyesis ineficaz), la LDH y el &cido

arico.

Fuente: Manual de Practicas Médicas- Hospital Hermanos Ameijeiras. Dr. José Carnot
Uria, Diagnostico de Sindromes mielodisplasicos: Diagnostico, estudio y tratamiento.

Obtenido de:
https://www.google.com/url?q=http://www.sld.cu/galerias/pdf/sitios/hematologia/smdarreglado.pdf
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Figura 7. Genes que suelen estar mutados en los pacientes con sindromes mielodisplésicos se
resumen en la siguiente tabla.

STAG?2 SF3B1 | GBL EZH2 | ASXL1 | SRSF2

DNMT3A | RUNX1 | TP53 NRAS | IDH1 JAK?2
SETBP1 | IDH2 U2AF1 | ZRSR2 | TET2 ETV6

Fuente: Fuente: Sociedad de Leucemia y Linfoma. Amy Elizabeth DeZern (2019), La
informacion més  reciente  para pacientes y cuidadores. Obtenido  de:
https://www.lIs.org/sites/default/files/file_assets/PS22S_SPAN_MDS_Booklet 2019.pdf

Figura 8. Alteraciones moleculares mas frecuentes en los sindromes mielodisplasicos.

Gen Tipo de anormalidad Frecuencia %

RAS Mutacion puntiforme 10-40

N oK (Codon 12-13-61)

FMS Mutacién puntiforme 5-10
(Codon 969 0 301

P53 Mutacion puntiforme 5
(Por delecion de un alelo)

MDM 2 70

BCL 2 Sobreexpresion de 30
proteinas

MDR 1 30

Fuente: Revista Cubana de Hematologia, inmunologia e inmunoterapia, Dra. Norma
Fernandez Delgado y Dr. Porfirio Hernandez Ramirez; Articulo de revision, Sindrome
mielodisplasico., Biologia y clinica. Obtenido de:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892000000100001

74


https://www.lls.org/sites/default/files/file_assets/PS22S_SPAN_MDS_Booklet_2019.pdf
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892000000100001

Sindrome mielodisplasico y sus variantes

Figura 9. Medicamentos empleados comunmente en los tratamientos estandar y en los

ensayos clinicos de los sindromes mielodisplasicos.

Agentes hipometilantes:
e Aczacitidina (Vidaza®)
e Decitabina (Dacogen®)

Terapia inmunosupresora:
¢ Globulina antitimocitica
(ATG, Thymoglobulin®)
e Ciclosporina (Neoral®)

e Tacrolimus (Prograf®)

Quelantes del hierro:
e Mesilato de deferoxamina (DFO,
Desferal®)
e Deferasirox (Exjade®)
Inhibidor de la tirosina quinasa:

e Mesilato de imatinib (Gleevec®)

Inmunomodulador:

e Lenalidomida (Revlimid®)

Quimioterapia de alta intensidad:
e Citarabina (citosina
arabinosida, Ara-C; Cytosar-
U®)
Idarrubicina (Idamycin®)
e Daunorrubicina
(Cerubidine®)

e Mitoxantrona (Novantrone®)

Factores de crecimiento de células
sanguineas:

e Factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF, en inglés):
figrastim
(Neupogen®), pegfigrastim
(Neulasta®)

e Factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF,
en inglés):
sargramostim (Leukine®)

e Epoyetina alfa (Procrit®)

e Darbepoyetina alfa (Aranesp®)

¢ Romiplostim (Nplate®)

e Eltrombopag (Promacta®)

Fuente: Sociedad de Leucemia y Linfoma. Amy Elizabeth DeZern (2019), La informacion

mas reciente para pacientes y cuidadores. Obtenido de:
https://www.lls.org/sites/default/files/file_assets/PS22S SPAN_MDS_Booklet 2019.pdf
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A continuacion, se presentara las siguientes tablas que abordara como tema ‘‘Sindromes
mielodisplasicos y sus variantes’’. En el cual se describird aspectos tales como Autor (es), afio de la

publicacidn, pais donde se realiz6 dicha investigacion y un resumen del estudio.

Tabla A
Autor Norma D. Fernandez Delgado
Afio de publicacion | 2016
Pais La Habana, Cuba
Resumen Los sindromes mielodisplasicos, ahora denominados por la

Organizacion Mundial de la Salud como neoplasias mieloides,
han sufrido grandes cambios en los ultimos afios. Se han
identificado nuevos elementos en su fisiopatologia con influencia
en el diagndstico, pronostico y terapéutica de estos pacientes.
Multiples y profundos descubrimientos han ocurrido en la
biologia molecular, la citogenética y el inmunofenotipaje de la
enfermedad, que sientan las bases para nuevas terapéuticas, ya en

investigacion.

Fuente: Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia e Inmunoterapia. Sindromes
mielodisplésicos: Una mirada al dltimo Decenio. Norma Fernandez Delgado. La
Habana, Cuba (2016).

Obtenido: https://www.medigraphic.com/pdfs/revcubheminmhem/rch-2016/rch164b.pdf



https://www.medigraphic.com/pdfs/revcubheminmhem/rch-2016/rch164b.pdf

Sindrome mielodisplasico y sus variantes

Tabla B
Autor Norma Fernandez Delgado y Porfirio Hernandez Ramirez
Afio de publicacion | Sin fecha
Pais Cuba
Resumen Los sindromes mielodisplésicos constituyen un grupo de trastornos

clénales caracterizados por citopenias progresivas y dishematopoyesis.
La etiologia de los SMD primarios es desconocida y los secundarios
pueden deberse al uso de agentes antineoplasicos, productos quimicos
y en los nifios, se asocian con enfermedades constitucionales. Sus
caracteristicas biologicas generales incluyen las alteraciones de la
hematopoyesis, que pueden ir acompafiadas por alteraciones
citogenéticas, moleculares e inmunoldgicas. Para el diagnostico es
necesario que la dishematopoyesis afecte, al menos, el 10 % de las
células en cada una de las series. En el 80 % de las biopsias de médula
Osea se observan signos de dismegacariopoyesis y desorganizacion en

la arquitectura hematopoyética habitual.

Recientemente se ha planteado la existencia de variantes de SMD, entre
ellos el hiperfibrético, el temprano y el SMD con caracteristicas de
sindrome mieloproliferativo. El diagnostico de SMD es por exclusion,
por lo que es necesario en el diagnostico diferencial destacar algunos
procesos que pueden presentar alteraciones mielodisplasicas, entre ellos
las anemias por deficiencia de vitamina B12, &cido fdlico o piridoxina,
las hepatopatias cronicas, la anemia de las enfermedades crénicas, el
tratamiento con quimioterapicos, la infeccion por el virus del SIDA y la

aplasia medular, entre otros.

Ramirez.

Fuente: Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia e Inmunoterapia. Sindrome

mielodisplasico: Biologia y clinica. Norma Fernandez Delgado y Porfirio Hernandez

Obtenido de: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892000000100001
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TablaC

Autor

Filippini S, Flores G y lastrebner M

Afio de publicacion

2017.

Pais

Buenos Aires, Argentina.

Resumen

El SMD es un grupo heterogéneo de enfermedades. El clon
mielodisplasico surgiria como consecuencia de cambios
genéticos/epigenéticos que se desarrollan en individuos
susceptibles, durante el proceso de envejecimiento, favorecidos
por la exposicion a diversos tipos de estrés, o a la presencia de
moléculas o mediadores generados por una condicion inflamatoria
existente o pasada.

Se ha observado que tanto los cambios en la expresion génica
como la preexposicion a moléculas inflamatorias son capaces de
desencadenar la activacion de vias de sefializacion de la inmunidad
innata con la posterior secrecion de citoquinas, quimioquinas y
factores de crecimiento, que crean un microambiente inflamatorio
en la MO. Como consecuencia de ello, las células progenitoras
hematopoyéticas incrementan su tasa de proliferacion, la
expresion de Fas y otros receptores en su superficie, reclutando
células inmunes como linfocitos NK y T citotdxicos CD8 +. La
expresion de receptores de muerte, la sefializacion persistente de
vias inflamatorias y la citotoxicidad mediada por células T inducen
apoptosis de algunas células progenitoras. Sin embargo, no esta
claro si las células que mueren pertenecen al clon normal,
mielodisplasico o ambos. La apoptosis intramedular disminuye el
namero de progenitores funcionales en MO, lo que resulta a su vez
en una menor cantidad de células completamente diferenciadas.
Ademas, los defectos intrinsecos en el potencial de diferenciacion
del clon mielodisplasico y la sefializacion sostenida de las vias
inflamatorias producen una diferenciacion desregulada y sesgada
hacia el linaje mieloide. El aumento de la tasa de proliferacion en
SMD hace que las células progenitoras mieloides sean mas

propensas a la acumulacién de aberraciones
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Resumen

epigenéticas/genéticas  adicionales. Ademdas, mecanismos
desconocidos producen cambios en la expresion de receptores
celulares y, probablemente, también en la expresién de otras
moléculas, que conducen a resistencia a la apoptosis de las células
malignas. En conjunto, todas estas alteraciones confieren al clon
SMD una ventaja de supervivencia y contribuyen a su
proliferacion aberrante. La alteracion de estos procesos celulares
que prevalecen en MO estd acompafada por el reclutamiento de
celulas inmunomoduladoras, que probablemente son provocados
por los cambios en el entorno de citoquinas/quimioquinas (I1L-4,
IL-10 y TGFp) y factores de crecimiento (VEGF, TNFa,
trombopoyetina, etc.) y por la modulacién de la actividad de las
células T regulatorias Tregs. El aumento de la actividad de las
células Tregs le confiere resistencia inmune al clon
mielodisplasico, permitiendo la proliferacion anormal de células
que escapan a la vigilancia del sistema inmunitario y aumentando
el riesgo de progresion a LMA. Hay muchas evidencias de que la
inmunidad desempefia un papel complejo y ambiguo en SMD. La
inflamacién crénica que se genera como consecuencia de
la respuesta inmune tiene un efecto sistémico que empeora el
sindrome. La actividad inmunitaria es ciertamente variable segln
las distintas etapas de la enfermedad. La comprension del papel
dual que ejerce el sistema inmune en los SMD constituye un
desafio y son necesarios estudios clinicos rigurosos para poder
establecer el valor de la manipulacién del sistema inmune como

una forma posible de tratamiento de esta patologia.

Fuente: Hematologia: El rol del sistema inmune en la patogenia de los sindromes

mielodisplasicos y sus implicancias terapéuticas. Mayo-Agosto 2017. Obtenido de:

https://www.google.com/url?q=http://revistahematologia.com.ar/index.s/Revista/article/download/

153/143/
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Tabla D

Autor

R. Diaz Beveridge, J. Aparicio Urtasun

Afio de publicacion

2003

Pais

Valencia, Espafia.

Resumen

Las neoplasias hematoldgicas secundarias representan una
complicacion grave del tratamiento oncoldgico. Se desconoce
su incidencia real dada la heterogeneidad de los tumores
primarios, su pronostico y su tratamiento. Suelen manifestarse
como leucemias agudas y sindromes mielodisplésicos y, entre
ellos, destacan dos entidades nosoldgicas con caracteristicas
clinicas y citogenéticas propias: la asociada al empleo de
alquilantes y aquella secundaria al uso de epipodofilotoxinas.
El diagndstico se basa en la sospecha clinica, las alteraciones
morfologicas y el estudio citogenético. Su prondstico es
uniformemente desfavorable. La quimioterapia convencional
tiene un objetivo paliativo y sélo el trasplante alogénico
permite la curacion en un numero limitado de casos. Por ello
deben optimizarse las pautas terapéuticas en aquellas
neoplasias primarias con posibilidad de obtener largas
supervivencias y mantener a los pacientes en programas de

seguimiento prolongado.

oncologico

Fuente: Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.
Leucemias agudas y sindromes mielodisplasicos secundarios al tratamiento

Obtenido de: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50212-

71992003000500009
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Tabla E

Autor

César Borjas Gutiérrez, Martin Daniel Dominguez Cruz y

Juan Ramoén Gonzalez Garcia.

Afio de publicacion

2016

Pais

Guadalajara, Jalisco, México.

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo de alteraciones
que involucran a las células madre hematopoyéticas,
caracterizadas por citopenia(s), displasia en una o mas lineas
celulares, hematopoyesis ineficaz y riesgo mayor para
desarrollar leucemia aguda mielobléstica. Su clasificacion es
complicada debido a la heterogeneidad citogenética que
condiciona un fenotipo morfoldgico y clinico también variable.
El valor prondstico de las alteraciones citogenéticas ha sido
analizado en estudios multicéntricos y culminé con el
desarrollo del Sistema Internacional Revisado de Puntaje
Pronostico (IPSS-R), que analiza cinco variables pronosticas,
entre las que destaca el estudio citogenético. Este estudio ha
identificado cinco categorias con valor prondstico: muy bueno,
bueno, intermedio, malo y muy malo. El conocimiento de tales
alteraciones ha conducido al estudio de genes involucrados en
los distintos arreglos cromosomicos, habiendo identificado
mutaciones en cerca de 50 genes, mismos que estan
relacionados con la transduccion de sefiales, la metilacion
ADN, la regulacion de la transcripcion y con el proceso de
corte y empalme del ARN. Actualmente el estudio citogenético
es el estandar de oro para el correcto estudio y clasificacion de
los SMD.

Fuente: Division de Genética, Centro de Investigacion Biomédica de Occidente,

Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara, Jalisco, México. La citogenética

de los sindromes mielodisplasicos y su impacto como factor pronostico.
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