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Resumen

Introducciéon: El sindrome mielodisplasico (SMD) es una patologia
hematoldgica clonal de la médula 6sea caracterizado por hematopoyesis
ineficaz de varias lineas celulares resultando en citopenias crénicas
refractarias a tratamiento. La maduracion celular inefectiva produce cambios
displésicos e hipercelularidad en la médula 6sea. El sindrome mielodisplasico
se diagnostica usualmente en pacientes mayores de 65 afios. Metodologia:
Es un estudio de Prevalencia, de tipo descriptivo (retrospectivo, analitico,
observacional), se aplicard la técnica de documentacién, por medio de
revisiobn de historias clinicas y pruebas complementarios registradas en la
base de datos Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo y el
Hospital SOLCA Matriz Guayaquil, en el periodo comprendido entre Enero
2015 y Enero 2020 en pacientes con diagnéstico provisional de sindrome
mielodisplasico que cumplan los criterios de inclusion y no presenten ninguno
de los criterios de exclusion. Resultados: La edad promedio de presentacion
del sindrome mielodisplasico fue de 65 afos, teniendo como limite inferior 15
y limite superior 99 afos. El 81.15% de los casos se dieron en pacientes
mayores de 55 afos. Con respecto al sexo el 51.44% pertenecen al sexo
masculino y el 48.55% al sexo femenino. Los pacientes que progresaron a
LMA representaron el 9.42% de los casos. Finalmente, con respecto al estatus
final el 49.28% de los pacientes fallecieron y el 50.72% permanecieron vivos.
Conclusion: El sindrome mielodisplasico es una patologia que se presenta
a cualquier edad, pero su prevalencia va aumentando con la misma, siendo
su media los 65 afios de edad. El subtipo de sindrome mielodisplasico mas
frecuente es el SMD con displasia multilineal representado por el 33.33% de
los casos, seguido del SMD con displasia unilineal con el 24.63%. Por ultimo,
se pudo observar que el 9.42% de los pacientes progresaron de tener
sindrome mielodisplasico a leucemia mieloide aguda y dentro de estos 11
pacientes que progresaron a LMA, el 81,81% presenté SMD con exceso de

blastos.

Palabras Clave: Sindrome Mielodisplasico; Leucemia Mieloide Aguda;
Prevalencia; Citopenias; Displasia.
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Abstract

Introduction: The myelodysplastic syndrome (MDS) is an hematological
clonal pathology of the bone marrow characterized by an ineffective
hematopoyesis of various celular lines resulting in chronic cytopenias which
are refractory to treatment. The ineffective cellular maturity produces
dysplastic changes and hypercellularity in the bone marrow. Myelodysplastic
syndrome is usually diagnosed in patients over 65 years of age. Methodology:
It is a prevalence study, descriptive, analytical and observational. Information
was collected from the medical records registered in the Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo and the Hospital SOLCA Matriz
Guayaquil, database between January 2015 and January 2020 in patients with
provisional myelodysplastic syndrome diagnosis that match the inclusion
criteria and doesn't have any of the exclusion parameters. Results: The
average age of presentation is 65 years, the inferior limit was 15 and the
superior limit 99. 81.15% of patients were older than 55 years. Regarding the
sex 51.44% were male and 48.55% female. 9.42% of patients progressed to
acute myeloid leukemia (AML). Finally, regarding the final status 49.28% of
patients were deceased and 50.72% remained alive. Conclusion:
Myelodysplastic syndrome is a pathology that can be found at any age, but its
prevalence increases with age, the median being 65 years. The most frequent
MDS subtype is multilineage dysplasia with 33.33% of the cases, followed by
MDS with single lineage dysplasia with 24.63%. 9.42% of patients developed
AML and in this group 81.81% had MDS with excess blasts.

Keywords: Myelodysplastic Syndrome; Acute Myeloid Leukemia; Prevalence;

cytopenias; dysplasia.
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Introduccion

El sindrome mielodisplasico (SMD) es una patologia hematoldgica clonal de
la médula Osea caracterizado por hematopoyesis ineficaz de varias lineas
celulares resultando en citopenias cronicas refractarias a tratamiento. La
maduracion celular inefectiva produce cambios displasicos e hipercelularidad
en la médula 6sea. El sindrome mielodisplasico se diagnostica usualmente en
pacientes mayores de 65 afios Yy la clinica es dependiente de la linea celular
gue se vea afectada, teniendo en cuenta que se pueden afectar varias lineas
la sintomatologia es muy variable (1,2). Dentro de los principales riesgos del
SMD existe el riesgo de progresion a Leucemia Mieloide Aguda (LMA), el cual
puede ser estimado a partir de ciertos factores descritos en el indice de

Pronéstico Internacional (IPSS) (3).

El diagndstico con respecto a los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) se basa en la presencia de citopenia en por lo menos una linea
celular con cifras de hemoglobina < 10 g/dl, cifras de neutrofilos < 1,8 x 109/
y cifra de plaquetas < 100 x 109/ (< 100.000/ul) durante 6 meses.
Acompafiado a las citopenias debe de observarse una displasia en una linea
celular minima para ser considerado SMD, siempre considerando que es un
diagnéstico de exclusion se debe descartar distintas patologias hematolégicas

gue pueden causar citopenias y alteraciones en la médula 6sea (3).

En el 2016 la OMS realiz6 una nueva clasificacion donde establecio los
distintos subtipos de SMD de acuerdo de algunas variables como la cantidad
de lineas displasicas, niumero de citopenias, presencia de sideroblastos en
anillos, cantidad de blastos presentes en médula 6sea y citogenética. De
acuerdo con esto los distintos subtipos son SMD con displasia unilineal, SMD
con sideroblastos en anillo, SMD con displasia multilineal, SMD con delecion
del 5q aislada, SMD con exceso de blastos 1, SMD con exceso de blastos 2 y
SMD no clasificable (4).



Se desconoce la cantidad de personas afectadas por sindrome
mielodisplasico en nuestro medio, por lo que analizar la proporcion de gente
enferma y distintas variables clinicas, ambientales y genéticas con respecto a
ellas seria de crucial importancia, no solo en el ambito médico y cientifico sino

también para concientizar a la poblacion general.



Objetivos

Objetivo General

Determinar la prevalencia de sindromes mielodisplasicos en pacientes del
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo y del Hospital SOLCA
Matriz Guayaquil, en el periodo de enero 2015 a enero 2020.

Objetivos Especificos

e Determinar el subtipo mas frecuente de sindromes mielodisplésicos, a

partir de la clasificacion de la OMS 2016.

e Caracterizar el tipo de displasia, citopenias y manifestaciones clinicas

mas frecuentes.

e Establecer el porcentaje de pacientes que progresan a leucemia
mieloide aguda.

e Determinar la frecuencia de pacientes que desarrollan sindrome

mielodisplasico a partir de agentes ambientales o quimioterapicos.

Hipotesis

No utilizamos por ser un estudio Unicamente descriptivo.



Marco Teorico

Capitulo 1: Antecedentes del Estudio

El sindrome mielodisplasico (SMD) es un reto diagndstico en todo el mundo.
Debido a esto se han realizado estudios para calcular su incidencia y
prevalencia en distintos paises incluidos Estados Unidos, Argentina, Bolivia y
Arabia Saudita. Se estimaba que Estados Unidos tenia una incidencia anual
de SMD de 1 a 5 casos por 100.000 habitantes, y para las personas mayores
de 70 afios este valor cambia a 20 casos por 100.000 habitantes (5); sin
embargo, debido a su sub-diagnostico, el programa SEER afirma que se estan

reportando 10,000 casos anualmente (6).

En Argentina se realizé un estudio de incidencia durante un afio utilizando los
nuevos criterios diagndésticos de la OMS 2016; donde se reportd 49 nuevos
casos de SMD con una tasa de incidencia del 33.8% (7). En Bolivia se realiz6
un estudio retrospectivo de prevalencia durante un afo se identificaron 52
casos del sindrome mielodisplasico utilizando la hibridacién fluorescente in
situ como método diagnostico (8). En Arabia Saudita se elabor6 un estudio de
prevalencia retrospectivo donde se analizé los pacientes enviados para una
biopsia 6sea por sospecha de SMD desde 2009 hasta el 2016; el total fue de
183 pacientes diagnosticados de entre los cuales 28 fueron pacientes

pediatricos (1).

En nuestro medio no se han realizado estudios de prevalencia con respecto
al diagnostico de sindrome mielodisplasico, por lo que nuestro estudio
ayudaria a tener una idea clara acerca de la cantidad de gente en nuestro

medio afectada por esta patologia.

En el 2016, la Organizacibn Mundial de la Salud introdujo una nueva
clasificacion para los sindromes mielodisplasicos. La clasificacion se basa
principalmente en el grado de displasia y el porcentaje de blastos. Esta incluye

cambios en la interpretacion morfologica y la valoracion de las citopenias y



enfatiza la importancia de la informacion genética al momento del diagnéstico
y clasificacion de esta patologia (3,9). El diagndstico debe ser de exclusion,
eliminando cualquier otra patologia que justifique los cambios en sangre
periférica o médula ésea (10). Al momento, no existen guias en nuestro pais
para el diagnéstico o manejo de esta enfermedad. En la actualidad, existen
varios ensayos clinicos en curso para el desarrollo de nuevos tratamientos
para esta enfermedad, que, al momento, no tiene cura, sélo se enfoca en

cuidados de soporte (11).



Capitulo 2: Generalidades del Sindrome Mielodisplasico

Definicién

El sindrome mielodisplasico constituye a un espectro de alteraciones en la
médula 6ésea que se caracterizan por presentar una hematopoyesis ineficaz
con citopenias variables y displasias morfologicas de distintas lineas
celulares, relacionadas a factores genéticos y ambientales que a su vez
pueden progresar a una leucemia mieloide aguda. Esta patologia tiende a
presentarse en personas mayores, siendo la edad media de presentacién 71
anos. El analisis de la edad en varios estudios en donde la incidencia aumenta
con la edad es valido concluir que la probabilidad de presentar algun tipo de

sindrome mielodisplasico aumenta con la edad (12).

Antecedentes y Epidemiologia

Histéricamente las definiciones, criterios y nomenclaturas para categorizar
esta enfermedad han sido muy variables lo que ha prestado a bastante
confusion con respecto a la correcta clasificacion, manejo, pronéstico e
identificacion del sindrome mielodisplasico. Inicialmente en 1938 Rhoads y
Barker describieron a la anemia refractaria en 100 pacientes que no mejoraba
su condicién después del tratamiento con sales de hierro. En 1940 el
investigador francés Chevalier descubrid una asociacion entre las citopenias
y la progresion subsecuente a leucemia mieloidea aguda, debido a este
descubrimiento en 1953 Block y Jacobsen utilizan el término “Preleucemia”
para describir el sindrome mielodisplasico. En 1973 Saarni y Linman
realizaron el primer estudio de prevalencia de la “preleucemia” donde
identificaron 143 pacientes, durante los siguientes afios el término
“‘preleucemia” dejé de tener mucho apoyo debido a que la mayoria de

pacientes no terminaba progresando a leucemia mieloide aguda.



Debido a esto en 1982 la organizacion French-American-British (FAB)
presentd su primera clasificacion donde menciona el término “Sindrome
Mielodisplasico”. En los afos recientes la OMS ha propuesto nuevas
clasificaciones del sindrome mielodisplasico siendo el primero propuesto en
el aflo 2001 con dos actualizaciones subsecuentes en los afios 2008 y 2016,
siendo la de 2016 la clasificacion actualmente utilizada a nivel mundial (13).

En cuanto a la epidemiologia existen varios estudios que demuestran que la
edad es el principal factor de riesgo para los pacientes con SMD. En un
estudio realizado en Bolivia se encontraron 52 casos de SMD en el transcurso
de un afio donde solo el 27% eran pacientes menores de 60 afios, con una
ligera predileccion por el sexo femenino siendo este el 52% de los casos (8).
En el estudio realizado en Argentina se encontré que la media en la edad para
el diagnostico de SMD era de 73 afos, por lo contrario, ellos encontraron al
sexo masculino con mayor incidencia (7). En los estudios realizados por
Estados Unidos se puede observar como a partir de los 65 afios los casos
pasan de ser 3,3 por cada 100,000 habitantes a 75-162 por 100,000
habitantes (6).

Etiologia

Los sindromes mielodisplasicos suelen surgir por mutaciones a nivel de las
células madre hematopoyéticas, las cuales pueden ser de novo o por
exposicion a agentes ambientales. Aunque usualmente no se logra identificar
la etiologia de estas mutaciones en la mayoria de los pacientes afectados por
SMD, se sabe que existe una gran cantidad de posibles factores

contribuyentes al desarrollo de las mismas (9).

Las causas adquiridas son las mas frecuentes y entre ellas se encuentran la
exposicion a: radiacion ionizante; tratamientos quimioterapéuticos,
especialmente agentes alquilantes; productos quimicos como benceno,

hidroguinona, formaldehido y amoniaco; consumo de tabaco; uso de ciertos



tintes de pelo; entre otros. La influencia del consumo de alcohol sobre el
desarrollo de SMD aun no se ha establecido, se requiere de mas estudios
(14).

Aunque menos frecuentes, ciertas alteraciones cromosémicas Yy/o
moleculares también predisponen al desarrollo de SMD, como: anemia de
Fanconi, disqueratosis congénita, neutropenia congénita grave, sindrome de
Shwachman-Diamond, entre otras. Otro factor contribuyente es la presencia
de ciertas neoplasias como mieloma mdltiple, linfomas, carcinomas de pulmon

y leucemia linfocitica cronica (15).

Alrededor del 90% de casos de SMD tiene mutaciones conductoras (16) como
TET2, SRSF2, ASXL1, DNMT3A, RUNX1, U2AF1, TP53, y EZH2, las cuales

son las mas comunes (2).

Fisiopatologia

El desarrollo de esta patologia inicia con el crecimiento de células madre
hematopoyéticas con mutaciones somaticas, las cuales dan origen a células
progenitoras y precursoras hematopoyéticas anormales. El clon mutado
posee una ventaja por sobre el resto de células no mutadas, provista por
mutaciones conductoras. Aunque las mutaciones se originan en las células
madre hematopoyéticas, pueden generar nuevas mutaciones a medida que

las células entran en los procesos de diferenciacion celular (17).

Algunos de los genes mutados incluyen aquellos que se encargan del
empalme de ARN, metilacion de ADN, modificacion de histonas, regulacion
de transcripcién, control de reparaciéon de ARN, sefializacién celular y el
complejo de cohesina. Se cree que estas mutaciones estan relacionadas a la
desaminacion de citosinas metiladas relacionadas a la edad, por lo que la
edad de presentacion de esta enfermedad suele ser en las Ultimas décadas

de la vida (17). Entre los genes mutados mas comunes se encuentran SF3B1,



TET2, SRSF2, ASXL1, DNMT3A y RUNX1l. También se encuentran
alteraciones cromosomicas como 5(-5,59-), 7(-7,79-), 8(8+) y 20 (209-). (18)

La realizacion de estudios genéticos para determinar en qué gen se da la
mutacion, provee informacién del prondstico del paciente y le permite al

profesional tomar una decision en cuanto al tratamiento.

La siguiente fase se compone por hematopoyesis clonal de potencial
indeterminado, también denominado CHIP. En esta etapa, toma lugar la
migracion de las células madre mutadas, y por ende la propagacion del clon
celular afectado. Estas células migran por medio de la sangre periférica hacia
la médula 6sea de otros huesos. Cuando el clon celular mutado ocupa al
menos 4% de las células de la médula 6sea, se denomina CHIP. Los CHIP
suelen caracterizarse por mutaciones en genes reguladores epigenéticos, por
lo cual suelen mantenerse estables en esta fase por afios. Sin embargo, un
menor niumero de casos posee una mutacion en los genes de empalme de
ARN, lo cual predispone a la progresion mas rapida a un sindrome

mielodisplasico (17).

La tercera fase puede considerarse un sindrome mielodisplasico (SMD) o
citopenia clonal de significancia indeterminada (CCUS). Esta fase se
caracteriza por la dominancia de una linea clonal mutada en la médula 6sea.
A medida que las células mutadas proliferan y reemplazan al resto de células
sanas, la enfermedad se manifiesta como citopenias y displasias
morfolégicas. Una vez que se llega a esta etapa clinica, suelen existir ya otras

mutaciones somaticas adicionales (17,18).

Por ultimo, la cuarta fase se caracteriza por el desarrollo de una leucemia
mieloide aguda secundaria, debido a la aparicion de otras mutaciones

inductoras de proliferacién celular (17).
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Capitulo 3: Manifestaciones Clinicas y Diagndstico

Manifestaciones Clinicas

La presentacion clinica del sindrome mielodisplasico serd principalmente
regido por las distintas citopenias que pueda presentar el paciente, debido a
gue dependiendo de cada caso la afectacion puede ser unilineal o multilineal,
la presentacion clinica es variada. De los pacientes recientemente
diagnosticados con SMD 11% presenta valores de hemoglobina <8g/dl y el
42% valores entre 8 y 10 g/dl, 40% de los pacientes presentaron valores de
plaquetas <100 x 109/L y 20% presentaban valores de neutrofilos <0.8x10s/L.
Debido a esto los sintomas frecuentemente asociados a estos valores son
disnea, palidez, astenia, cansancio y fatiga. Trastornos hemorragicos y las
infecciones recurrentes suelen verse en periodos mas avanzados de la
enfermedad a medida que disminuyen los valores de plaquetas y leucocitos.
Otra de las formas comunes de presentacion del SMD es una historia clinica
que presente frecuentes procedimientos transfusionales, 50% de los
pacientes que se presentan con anemia requieren de transfusiones y 5% en
los pacientes con plaguetopenia. Al afio los pacientes con anemia necesitan
un promedio de 14.6 unidades de glébulos rojos concentrados mientras que

los pacientes con plaquetopenia requieren 2.5 unidades (12).

Diagnoéstico

En cuanto al diagndstico del sindrome mielodisplasico siempre ha sido
controversial ya que los parametros cambian y los requisitos para ser
considerado diagnostico definitivo han variado con el pasar del tiempo.
Actualmente existen 2 prerrequisitos y 3 criterios decisivos para diagnosticar
el sindrome mielodisplasico. El primer prerrequisito es la presencia de

citopenias marcadas por los criterios de la OMS 2016, cifra de hemoglobina <
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10 g/dl, cifra de neutrdfilos < 1,8 x 109/l y cifra de plaquetas < 100 x 109/I (<
100.000/pl). El segundo es exclusion de otra enfermedad clonal o no clonal
hematopoyética. Dentro de los 3 criterios decisivos el primero es la presencia
de displasia morfolégica en al menos 10% de cualquiera de las lineas
celulares (diseritropoyesis, disgranulopoyesis y dismegacariopoyesis) en un
aspirado de médula Osea, el segundo es una anormalidad citogenética
caracteristica del SMD (delecibn 5 o monosomia 7) y el uUltimo es una

proporcion de blastos < 20% en aspirado de médula 6sea (13).

Caracteristicamente existe hipercelularidad de la médula 6sea en los
pacientes con SMD tomando en cuenta la edad como variable mediante la
férmula: celularidad = 100% - edad, existen sin embargo existen variantes
hipoplasicas de SMD que deben ser tomadas en cuenta, debido a esto la
hipocelularidad no es considerada un criterio de exclusion ni definitivo para los
SMD (19).
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Capitulo 4: Tratamiento y Prondstico

Tratamiento

El Unico tratamiento curativo es el trasplante alogénico de células madre. Sin
embargo, existen otros métodos para el manejo del paciente con SMD, y el
tratamiento suele dividirse en pacientes de bajo riesgo y pacientes de alto

riesgo.

Pacientes de bajo riesgo: En cuanto a los pacientes de bajo riesgo con
citopenias leves, suele aconsejarse sélo seguimiento y control con biometria
hematica compleja cada 3 a 6 meses. También se puede realizar biopsia de
médula ésea cuando exista una citopenia significante. Otra opcion para los
pacientes de bajo riesgo es la administracion de farmacos que estimulan la
eritropoyesis, como la eritropoyetina (17).

Para los pacientes con delecion aislada de 5q, se ha demostrado la eficacia
de la lenalidomida para evitar la dependencia a transfusiones sanguineas,
aunque su efecto suele durar de 2 a 3 afos. En el caso de pacientes con SMD
con sideroblastos en anillo dependientes de transfusién y que no responden
a eritropoyetina, se recomienda la utilizacion de luspatercept, que mejora la
eritropoyesis. En pacientes con SMD hipocelular o hipoplasico, se suele
utilizar globulina antitimocitica en combinacion con ciclosporina, lo cual

elimina la necesidad de transfusiones sanguineas (17).

Un porcentaje importante de pacientes con SMD se tornan dependientes de
transfusiones sanguineas. En ciertos pacientes incluso se recomienda la
administracion de transfusiones sanguineas por encima de los 8g/dl de
hemoglobina, ya que esta relacionado con una mejor calidad de vida. Sin
embargo, las transfusiones suelen producir sobrecarga de hierro, por lo que

se puede agregar deferasirox, un agente quelante de hierro (17).
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Pacientes de alto riesgo: Los pacientes de alto riesgo tienen un riesgo elevado
de evoluciébn a LMA, por lo que el tratamiento en estos pacientes suele
centrarse en prevenir esta progresion. Los agentes hipometilantes como la
azacitidina y la decitabina estan indicados en pacientes de alto riesgo que no
son candidatos al trasplante alogénico de células madre. Actualmente, la
azacitidina es el unico farmaco que altera la historia natural de SMD, y evita

la necesidad de transfusiones sanguineas (18).

La quimioterapia tipo LMA con citarabina y daunorrubicina Unicamente esta
indicada en pacientes con SMD de alto riesgo que tengan menos de 60 afos,
con un porcentaje de 10 o mas blastos en médula 6sea y que no son

candidatos a trasplante (17).

Entre las nuevas terapias en estudio se encuentran enasidenib, para
pacientes con mutaciones en IDH2 y APR-246, dirigida para la proteina P53
(17).

Pronéstico

En 1997 se elabor6 el International Prognostic Scoring System (IPSS) con la
funcién de determinar el riesgo de evolucién a una leucemia mieloide aguda y
la supervivencia de los pacientes con sindrome mielodisplasico a partir de tres
criterios. El primero es el porcentaje de blastos presentes en la médula 6sea,
el segundo es el estudio del cariotipo y el ultimo criterio son las citopenias de
las distintas lineas celulares que se pueden ver afectadas. A partir de esto se
determinaron cuatro categorias; bajo riesgo, riesgo intermedio tipo 1, riesgo

intermedio tipo 2 y alto riesgo (13).

Por otro lado, el IPSS-R es un indice de prondstico mas actualizado, que
utiliza las mismas variables pero presenta una descripcion mas detallada de
las posibles alteraciones citogenéticas que pueda presentar el paciente, y les

otorga un subgrupo prondstico segun el riesgo que supone cada una de ellas,
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a diferencia del IPSS, que mayoritariamente las clasifica por numero de
alteraciones presentadas, lo cual precisa el riesgo. Las citopenias también se
describen mas a fondo, estableciendo limites en los valores que definen las
citopenias. El IPSS-R clasifica el riesgo en muy bajo, bajo, intermedio, alto y

muy alto (20).

Con el uso de estas escalas en pacientes recientemente diagnosticados, los
meédicos pueden anticipar la evolucion de la enfermedad y a partir de esto

planificar un manejo y tratamiento favorable para el paciente (13).

En cuanto a las causas de muertes en estos pacientes, debido a la
insuficiencia medular resultante de las displasias, las principales causas de
muerte son hemorragias y sepsis secundaria a neutropenia, seguidas de la

progresion a leucemia mieloide aguda en el 40% de los casos (18).
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Justificacion

La realizacion de esta investigacion es relevante debido a que no se han
realizado estudios relacionados con la prevalencia del sindrome
mielodisplasico en nuestro pais, lo cual nos imposibilita la capacidad de alerta
a la poblacion general y médica para tener una mejor idea de la cantidad de
gente padeciendo dicha patologia. Debido a que el sindrome mielodisplasico
tiene varias complicaciones relacionadas con las citopenias de distintas lineas
celulares y su potencial desarrollo a cancer, conocer su proporcién en nuestra
poblacién podria ayudar a manejar y tratar la enfermedad de manera

temprana y oportuna (12).

Este estudio favorece a futuros andlisis que sigan esta misma linea de estudio,
debido a que se asentara una base de poblacion afectada acompafiada de
sus variables sociodemograficas que podria ser utilizada como referencia y

linea de partida en otros estudios.
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Metodologia

Materiales y Métodos

Estudio de Prevalencia, descriptivo (retrospectivo, analitico, observacional),
se aplicara la técnica de documentacion, por medio de revision de historias
clinicas y pruebas complementarios registradas en la base de datos Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo y el Hospital SOLCA Matriz
Guayaquil, en el periodo comprendido entre Enero 2015 y Enero 2020. El
estudio se realizard con pacientes con diagnéstico presuntivo de sindrome

mielodisplasico.

Criterios de Inclusion:

e Cambios displasicos en la morfologia de cualquiera de las series
hematoldgicas en la médula 6sea (mielograma y/o biopsia).
e Una 0 mas citopenias en registros persistentes >6 meses.

Criterios de Exclusion:

e C(Citopenias atribuibles a otras patologias hematolégicas no
mielodisplasicas.
e Citopenias asociadas a esplenomegalias/hiperesplenismo.

e Presencia de adenomegalias al momento del diagndstico.

Muestra

El estudio se realizara con pacientes con diagndstico presuntivo de sindrome
mielodisplasico que cumplan los criterios de inclusion y no presenten ninguno

de los criterios de exclusion.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién para el grupo de estudio.

Pacientes con diagnostico presuntivo de Sindrome
Mielodisplasico en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo y SOLCA de enero del 2015 a enero 2020.

(n = 448)

Criterios de Inclusién (n =
289)

 Cambios displasicos
en la morfologia de
cualquiera de las
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(mielograma y/o
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« Unaomas
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Andlisis e Interpretacion de Resultados

La edad promedio de presentacion del sindrome mielodisplésico fue de 65
afos, teniendo como limite inferior 15 y limite superior 99 afios (Ver Tabla 1).
El 81.15% de los casos se dieron en pacientes mayores de 55 afos, siendo
los rangos de edad con mayor cantidad de casos entre 55-64 con 36 pacientes
y entre 65-74 con 36 casos. El restante 18.84% de los casos fueron divididos
en 4 pacientes entre 15-24 afios, 2 casos en el rango 25-34 afios, 10 casos
de 35-44 y 12 casos de 45-54 afios. Con respecto al sexo el 51.44%

pertenecen al sexo masculino y el 48.55% al sexo femenino (Ver Tabla 1).

Edad al momento del diagndstico
30,00%

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
15-24  25-34  35-44 4554  55-64 65-74 75-84 85-94 >95

Gréfico #1: Edad al momento del diagnéstico

De 138 pacientes, 63.92% no fueron expuestos a factores de riesgo para el
desarrollo de sindrome mielodisplasico, mientras que el 36.08% restante si
presentaba en su historial contacto con alguno de ellos. Los agentes mas
comunes fueron primero el alcohol, presentandose en un 28.07%, seguido por

tratamientos sistémicos oncoldgicos con el 26.31% y el tabaco con un 21.05%.
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Otros agentes presentes fueron la exposicion a quimicos industriales y
pesticidas con 17.54% y 7.01% respectivamente (Ver Tabla 1).

Con respecto a las comorbilidades, las 3 mas comunes fueron de tipo
cardiovascular, endocrinolégicas y gastrointestinales, demostrando 28.14%,
21.65% y 15.58% respectivamente. En el caso de las comorbilidades
oncoldgicas, se evidenciaron 15 casos, de los cuales alrededor de un 27%
estuvo compuesto por cancer de mama. El resto de las comorbilidades y su
porcentaje pueden ser observadas en la Tabla 1.

Por otra parte, las manifestaciones clinicas mas comunes fueron
fatiga/palidez/mareo en un 52.56%, seguido de los trastornos hemorragicos,
con 18.59%. El porcentaje de pacientes asintomaticos y con clinica no
registrada son del 11.54% y 10.90% respectivamente. La manifestacion
menos frecuente fue la infeccion bacteriana recurrente con un 3.21% (Ver
Tabla 2). La citopenia que se vio con mayor frecuencia fue la pancitopenia en
un 31.16% de los casos, segundo fueron las bicitopenias de cualquiera de las
lineas celulares en un 25.36% de los pacientes, seguido finalmente de
citopenia de la serie eritroide, megacariocitica y leucocitaria con 23.91%,
13.04% y 6.52%, respectivamente (Ver Tabla 2). La celularidad de la médula
Osea fue predominantemente hipercelular en el 76.09% de los casos, seguido
por la variante hipocelular con el 17.39% de los casos y finalizando con

normocelular representado por 6.52% de los pacientes (Ver Tabla 2).
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Manifestaciones clinicas

OTROS

INFECCIONES BACTERIANAS
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Grafico #2: Manifestaciones clinicas en pacientes con sindrome

mielodisplasico

En cuanto a las displasias reportadas en la médula 6sea las 3 principales son
la displasia bilineal con el 36.96% de los pacientes, la dismegacariopoyesis
con 26.09% vy displasia multilineal con 24.64%. Las dos variedades de
displasia menos frecuentes fueron la diseritropoyesis por si sola con 7.97% y

la disgranulopoyesis con 4.35% (Ver Tabla 2).

Con respecto a la clasificacion establecida por la OMS para sindrome
mielodisplasico, el orden de frecuencia de mayor a menor en este estudio fue:
SMD con displasia multilineal en el 33.33% de los casos, SMD con displasia
unlineal con un 24.64%, SMD con exceso de blastos 1 en un 21.74%, SMD
con exceso de blastos 2 en un 18.84%, SMD con sideroblastos en anillo en
un 0.72% y finalmente SMD con delecion del 5qg aislado en un 0.72% de los

pacientes (Ver Tabla 3).



Subtipo de Sindrome Mielodispléasico

Gréfico #3: Subtipo de Sindrome Mielodisplasico segun la Clasificacion
de la OMS 2016

Los pacientes que progresaron a LMA fueron el 9.42% de los casos y dentro
de estos 11 pacientes el 45.45% son pacientes pertenecientes al grupo SMD
con exceso de blastos 2, el 36.36% pertenecen a SMD con exceso de blastos
1vyel 18.18% a SMD multilineal (Ver Tabla 2). Con respecto al indice de
prondstico internacional (IPSS), sélo el 23,91% de los pacientes fueron
clasificados. Sin embargo, de los casos reportados a partir del indice, el 5.07%
estaba representado por pacientes de bajo riesgo, 7.25% por riesgo

intermedio 1, 4.35% por riesgo intermedio 2y 7.25% por riesgo alto (Ver Tabla

3).
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Progresion a Leucemia Mieloide Aguda

NO 90,58%
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Gréfico #4: Progresion de Sindrome Mielodisplasico a Leucemia

Mieloide Aguda

Los examenes moleculares fueron realizados en 2.89% de los pacientes,
dentro de este grupo de 4 pacientes se encontraron: 4 alteraciones no
especificadas, 2 NPM1 y tan solo 1 para CEBPA, FLT3 y JAK2/V617F.

Con respecto a la citogenética, 22.46% de los casos fueron sometidos a
pruebas, de las cuales 70.96% fueron normales y el otro 29.04% presento

alguna alteracion citogenética (Ver Tabla 3).
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Grafico #5: Realizacidon de estudios citogenéticos y moleculares en

pacientes con sindrome mielodisplasico

Finalmente, con respecto al estatus final el 49.28% de los pacientes fallecieron
y el 50.72% permanecen vivos (Ver Tabla 3). Se pudo correlacionar la
progresion a leucemia mieloide aguda con la mortalidad de una manera
estadisticamente significativa mediante la aplicacion de chi cuadrado. Por otro
lado, se busco una relacion entre el subtipo de sindrome mielodisplésico y la
progresion a leucemia mieloide aguda donde se demostré una correlacion
estadisticamente significativa entre el sindrome mielodisplasico con exceso

de blastos 2 y la progresion a leucemia mieloide aguda.
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Discusion

Los sindromes mielodisplasicos son enfermedades predominantemente de
adultos mayores. Segun Silverman (18), la edad promedio al momento del
diagndstico en Estados Unidos es de 65 afios, a pesar de que puede aparecer
ocasionalmente en pacientes mas jévenes. Esto coincide con la cifra del
presente estudio. Regionalmente, las cifras son similares, de acuerdo a Amaru
et al (8), la cifra también es la misma en Bolivia. Sin embargo, en paises como
Egipto, la edad promedio es menor, siendo 56 afios segun Elnahass et al (21),
al igual que algunos paises de Asia, como Arabia Saudita (50 afios), China
(45 afos), e India (42 afnos) (1,21). Se cree que estas diferencias pueden
darse debido a alteraciones genéticas y/o hereditarias, exposicion a distintos
factores ambientales, asi como causas infecciosas e inmunolégicas, las

cuales varian significativamente de region a region (21).

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo de SMD, entre ellos la
exposicién a tratamientos quimioterapéuticos y radioterapia, consumo de
tabaco, exposicion a quimicos industriales como derivados del benceno,
pesticidas, entre otros. La relacion entre consumo de alcohol y SMD auln no
esta clara (14), por lo que en este estudio se mantuvo entre las variables de
factores de riesgo. Es importante recalcar que si bien el alcoholismo
representaba el 28% de los factores de riesgo en este estudio, también es
cierto que la tasa de alcoholismo en Ecuador es moderadamente alta, con una
cifra de consumo del mismo de 7,2 litros per capita (22). Por lo tanto, es
importante que se sigan realizando estudios de tipo relacional entre consumo

de alcohol y desarrollo de SMD.

En este estudio, el 51.44% de los casos pertenece al sexo masculino y el
48.55% al sexo femenino. Por otro lado, en Bolivia el 52% estuvo
representado por pacientes de sexo femenino (8), mientras que en Egipto el
58% estuvo compuesto por hombres (21).
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En cuanto a la clasificacion de sindromes mielodisplasicos segun la
actualizacion de la OMS en 2016, el subtipo mas frecuente reportado en este
estudio fue el SMD con displasia multilineal con 33%, seguido de SMD con
displasia unilineal representado por un 25%, y SMD con exceso de blastos 1
con 22%. Este reporte es similar al de Egipto, donde el SMD con displasia
multilineal representa un 38% de los casos y SMD con displasia unilineal el
22%, seguido de SMD no clasificable con un 12% (21). Por otro lado, en
Arabia Saudita existe un predominio por parte del SMD con exceso de blastos
2 con un 27%, seguido de SMD con displasia multilineal, que representa el
21% (1). Se descubrié una relacion estadisticamente significativa entre el
subtipo SMD con exceso de blastos 2 y la mortalidad en los pacientes de este
estudio, asi como una relacion entre el desarrollo de leucemia mieloide aguda

y el fallecimiento del paciente.

Alrededor del 30% de los sindromes mielodisplasicos progresan a leucemia
mieloide aguda (23). Sin embargo, en este estudio se determind que en tan

s6lo un 9,42% de los casos hubo una evolucién de este tipo.

En consideracion a la celularidad de la médula 6sea, el 76% de los pacientes
obtuvieron una muestra hipercelular, seguido de un 17% para hipocelular, y
finalmente 7% para normocelular. En contraste con el presente estudio, en el
caso de Egipto, el 64% de las muestras fueron hipercelulares, seguidas de un
24% para normocelular y 12% para hipocelular (21). Segun Silverman (18), la
gran mayoria de casos de sindromes mielodisplasicos poseen una médula

Osea hipercelular, tal y como fue demostrado en este estudio y en el de Egipto.

Las manifestaciones clinicas del sindrome mielodisplasico son atribuibles a
las citopenias, siendo la anemia la mas comun, con signos y sintomas como
fatiga, palidez, mareos, disnea, debilidad, entre otros. Por otro lado, la
trombocitopenia se expresa a manera de hematomas, equimosis y otros

trastornos hemorragicos como epistaxis, sangrados digestivos, hematuria,
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entre otros. La neutropenia es la citopenia que menos se manifiesta, y produce
infecciones recurrentes, especialmente del tracto respiratorio y de la piel (18).
En el presente estudio se pudo comprobar que, en efecto, las formas de
presentacion mas comunes fueron las relacionadas a la anemia, seguidas de
la trombocitopenia y finalmente la neutropenia. También se presentaron otros
sintomas inespecificos como dolor 6seo, artralgia, y signos como pérdida de

peso.

En el caso de las comorbilidades oncolégicas, el cAncer de mama actualmente
es el mas frecuente a nivel mundial (24) y en este estudio, un 27% de los
pacientes con comorbilidades oncoldgicas padecian este tipo de cancer,
siendo asi el mas frecuente. Se ha comprobado que los tratamientos utilizados
para el cancer de mama como la quimioterapia y la radioterapia aumentan el
riesgo de desarrollar sindrome mielodisplésico, e incluso leucemia mieloide
aguda (25). Se estima que un 30% de los pacientes sometidos a
quimioterapia o radioterapia desarrollan SMD (5), y se comprobd en esta

recopilacion de datos que el 26% de los pacientes siguieron este patréon.

El IPSS es una escala que se emplea para establecer el prondstico en
pacientes con sindrome mielodisplasico, tomando como variables las
citopenias, alteraciones citogenéticas y porcentaje de blastos en médula ésea.
Se evidencio que en los hospitales consultados en este estudio, se utilizaba
el IPSS, mientras que en otros paises se utiliza el IPSS-R (Revised
International Prognostic Scoring System), que incluye una descripcion mas
detallada de las alteraciones citogenéticas y las citopenias (20). Sin embargo,
el 76% de los pacientes en este estudio no contaban con una estratificacién
para el riesgo, ya que la mayoria de ellos no fueron sometidos a pruebas
citogenéticas. La citogenética es indispensable al momento de realizar el
calculo de éste indice, que es una herramienta empleada no solo para conocer
el pronostico del paciente, sino también para elegir el tratamiento adecuado.
Por lo tanto, es de suma importancia para el paciente que le sea calculado el

indice prondstico.
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Conclusiones

El subtipo de sindrome mielodisplasico més frecuente es el SMD con
displasia multilineal representado por el 33.33% de los casos, seguido
del SMD con displasia unilineal con el 24.63%. El sindrome
mielodisplasico es una patologia que se presenta a cualquier edad,
pero su prevalencia va aumentando, con la misma siendo su media los
65 afios de edad. Esta patologia se presenta en proporcion similar en
ambos sexos siendo su aparicion de 51.44 % en hombres y 48.55 %
en mujeres. Existen factores que predisponen a su aparicion, los cuales
son la exposicion a tratamientos sistémicos oncolégicos como la
quimioterapia y radioterapia, representado por el 26,31% de los
factores. Por otro lado, los agentes ambientales como quimicos
industriales, pesticidas, tabaquismo y alcohol, obtuvieron cifras de
17.54%, 7.01%, 21,05% y 28,07%, respectivamente.

Las citopenias suelen presentarse principalmente en forma de
pancitopenia, con el 31.15% de los casos, seguidos de las bicitopenias
en un 25.36%. Debido a esto, podemos observar que en el 56.51% de
los casos mas de una linea celular se vio afectada en la presencia del
sindrome mielodisplasico. Las manifestaciones clinicas mas comunes
fueron fatiga/palidez/mareo y trastornos hemorragicos con un 52.56%
y 18.59% respectivamente. Por Ultimo, pudimos observar que 9.42%
de los pacientes progresaron de tener sindrome mielodisplasico a
leucemia mieloide aguda y dentro de estos 11 pacientes que

progresaron a LMA, el 81,81% presentdé SMD con exceso de blastos.
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Recomendaciones

Se recomienda que se realice mayor cantidad de estudios citogenéticos y
moleculares en los pacientes diagnosticados con sindrome mielodisplasico
debido a que esto permitiria categorizar a los pacientes segun su riesgo y
conocer el riesgo de progresion a neoplasias como la Leucemia Mieloide
Aguda. El diagnéstico certero y clasificacion subsecuente segun los criterios
de la OMS 2016 es de vital importancia, por lo que ante la sospecha de un
sindrome mielodisplasico se deberian de realizar estudios sobre la médula
Osea para poder elegir la terapéutica adecuada y realizar el seguimiento
oportuno de los pacientes, especialmente si se encuentran en los grupos de

edad de mayor riesgo para su aparicion.

Para definir el prondstico de los pacientes se sugiere que se emplee el IPSS-
R en lugar del IPSS, para asi tomar en cuenta el riesgo que supone cada
alteracion citogenética y los valores indicados para la definicion de una
citopenia. De esta manera, el paciente podra recibir un manejo y tratamiento

adecuado, y asi tener un desenlace mas favorable.

Se debe de sospechar un sindrome mielodisplasico en pacientes con
citopenias que hayan sido expuestos a los agentes ambientales o
guimioterapicos mencionados previamente en este estudio. Finalmente, se
recomienda que se siga trabajando sobre esta linea de investigacion
especialmente en las areas de manejo, terapéutica y evolucion de la
enfermedad para de esta manera tener mejores prondsticos y resultados con

los pacientes.
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Anexos

TABLA #1: CARACTERISTICAS GENERALES DEL PACIENTE

Limite Inferior 15
Limite Superior 99
Promedio 65.01

n PORCENTAJE
Hombres 71 51.44 %
Mujeres 67 48.55 %

n  PORCENTAJE

Sl 37 36.08%
Exposicién a quimicos industriales 10 17.54%
Pesticidas 4 7.01%
Tabaquismo 12 21.05%
Alcoholismo 16 28.07%
Tratamiento sistémico oncoldgico 15 26.31%
Azacitidina 2 8.69%
Gemcitabina 2 8.69%
Paclitaxel 1 4.35%
Carboplatino 1 4.35%
Oxaliplatino 2 8.69%
Docetaxel 1 4.35%
Capecitabina 1 4.35%
Tamoxifeno 1 4.35%
Temozolomide 1 4.35%
Radioterapia 6 26.08%
No Especificado 5 21.73%

NO 101 63.92%

Total 138 100%

n

PORCENTAJE

Cardiovasculares

65

28.14%




Endocrinoldgicas
Gastrointestinales
Oncoldgicas
Musculoesqueléticas
Urolbgicas
Renales
Dermatologicas
Reumatolégicas
Neuroldgicas
Respiratorias
Hematoldgicas
Oftalmologicas
Ginecologicas
TOTAL
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21.65%
15.58%
6.49%
4.76%
3.46%
3.03%
3.03%
3.03%
2.60%
2.60%
2.60%
2.16%
0.87%
100%



TABLA #2: REGISTRO CLINICO PATOLOGICO DE LOS PACIENTES

n PORCENTAJE
Fatiga/Palidez/Mareo 82 52.56%
Infecciones bacterianas recurrentes 5 3.21%
Trastornos Hemorragicos 29 18.59%
Otros 5 3.21%
Asintomatico 18 11.54%
No registra 17 10.90%
TOTAL 156 100.00%

n PORCENTAJE
Serie eritroide 33 23.91%
Serie leucocitaria 9 6.52%
Serie megacariocitica 18 13.04%
Bicitopenias 35 25.36%
Pancitopenia 43 31.16%
TOTAL 138 100.00%

n PORCENTAJE
Hipercelular 105 76.09%
Normocelular 9 6.52%
Hipocelular 24 17.39%
TOTAL 138 100.00%

n PORCENTAJE
Diseritropoyesis 11 7.97%
Disgranulopoyesis 6 4.35%
Dismegacariopoyesis 36 26.09%
Displasia bilineal 51 36.96%
Displasia multilineal 34 24.64%
TOTAL 138 100.00%

n PORCENTAJE
35



SI

31

46 XX -5-12+13+17+22 1

46 XY +11 - 16

46 XY(18)/44 XX -13, -14(1)/46 XY -

B

2,+5,+18,- 22(1)

48 XY +21+22
DEL 50- (-12,-17)
INVERSION 16
T(6;9)

No especificado
Normal

NO

TOTAL

SI
FLT 3
NPM1
CEBPA
JAK 2/V617F
No Especificado
NO
TOTAL

N R R R

22
107
138

ALTERACIONES MOLECULARES
n
4

AR R NR

134
138
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22.46%
3.22%
3.22%
3.22%

3.22%
3.22%
3.22%
3.22%
6.45%
70.96%
77.54%
100%

PORCENTAJE
2.90%
11.11%
22.22%
11.11%
11.11%
44.44%
97.10%
100.00%



TABLA #3 EVOLUCION DEL PACIENTE

n

PORCENTAJE
Si 11 9.42%
SMD con exceso de blastos tipo 2 5 3.62%
SMD con exceso de blastos tipo 1 4 2.90%
SMD con displasia multilineal 2 1,45%
NO 127 90.58%
TOTAL 138 100.00%
n PORCENTAJE
SMD con displasia multilineal 46 33.33%
SMD con displasia unilineal 34 24.64%
SMD con exceso de blastos tipo 1 30 21.74%
SMD con exceso de blastos tipo 2 26 18.84%
SMD con sideroblastos en anillo 1 0.72%
SMD con delecién de 5q aislado 1 0.72%
TOTAL 138 100%
n PORCENTAJE
Bajo riesgo 7 5.07%
Riesgo intermedio tipo 1 10 7.25%
Riesgo intermedio tipo 2 6 4.35%
Alto riesgo 10 7.25%
No registra 105 76.09%
TOTAL 138 100.00%
- SIATUSENAL
PORCENTAJE
Vivo 70 50.72%
Fallecido 68 49.28%
TOTAL 138 100.00%
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