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Resumen

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo heterogéneo de trastornos clonales
de las células troncohematopoyéticas, que se caracterizan por una hematopoyesis
ineficaz, con citopenias en sangre periférica y mayor riesgo de leucemia mieloi-
de aguda. Aunque la citogenética continda siendo un indicador prondstico muy
valioso, la genética molecular ha comenzado a tener un papel importante en el
diagnéstico y el prondstico de la enfermedad. El comportamiento clinico es poco
predecible y variable, pues un tercio de estos pacientes logran una supervivencia
comparable a la esperada para su edad; mientras que otros fallecen a los pocos
meses del diagnéstico como consecuencia de complicaciones relacionadas con la
insuficiencia medular, asociadas o no con evolucién a leucemia mieloide aguda.
Quienes padecen este trastorno hematolégico suelen quejarse de fatiga, tolerancia
disminuida al ejercicio, menos frecuentemente de sangrado, equimosis, infeccio-
nes bacterianas recurrentes, ademds de hallar hepatomegalia y esplenomegalia.
En la actualidad existen pruebas moleculares que permiten entender el sindrome
mielodisplasico especialmente en la eleccién de la terapia especifica segin el tipo
de mutaciones identificadas, lo que permite tener mejores respuestas terapéuticas
y mejor prondstico de la enfermedad.
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Abstract

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of clonal disorders of
hematopoietic stem cells, which are characterized by inefficient hematopoiesis, with
peripheral blood cytopenia and increased risk of developing acute myeloid leukemia.
Although cytogenetics continues to be a very valuable prognostic indicator, molecu-
lar genetics has begun to play an important role in the diagnosis and prognosis of
the disease. The clinical behavior is variable and very unpredictable, since a third
of these patients achieve a survival comparable to that expected for their age, still
being carriers of the disorder; while others die within a few months of diagnosis
as a result of complications related to bone marrow failure, associated or not with
evolution to acute myeloid leukemia. Those who suffer this hematological disorder
usually complain of fatigue, decreased tolerance to exercise, and, less frequently,
bleeding, ecchymosis, recurrent bacterial infections, in addition to hepatomegaly
and splenomegaly. Nowadays, there are molecular tests that allow understanding
myelodysplastic syndromes, especially when choosing specific therapies depending
on the mutation type identified, allowing better therapeutic responses and better
prognosis of the disease.
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ANTECEDENTES

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo
heterogéneo de trastornos clonales de las células
troncohematopoyéticas de la médula 6sea, que
se caracterizan por una hematopoyesis ineficaz
con citopenias en sangre periférica y mayor
riesgo de padecer leucemia mieloide aguda.'?
Los sindromes mielodisplasicos constituyen
una enfermedad neoplésica de dificil abordaje
clinico por su complejidad y por las limitadas
posibilidades de terapia especifica con las que se
cuenta actualmente, debido a que por lo general
se manifiestan en pacientes de edad avanzada
con otras comorbilidades.?

El sindrome mielodisplasico tiene un amplio es-
pectro clinico que puede ir desde enfermedades
poco sintomaticas hasta enfermedades agresivas
similares a la leucemia aguda, lo que dificulta su
manejo y tratamiento que llevé a la creacién de
sistemas de clasificacién de riesgo en bisqueda
de terapias adaptadas a cada situacién.*>°®Varios
modelos de pronéstico, como el Sistema Interna-
cional de Puntaje Pronéstico (IPSS) y su version
revisada (IPSS-R), permiten la estratificacion
de los pacientes en categorias de riesgo segln
el grado y el ndmero de citopenias, anomalias
citogenéticas observadas y porcentaje de blastos
de médula 6sea.>*” El otro es el indice prondstico
de la Organizacion Mundial de la Salud (WPSS)
en el que se considera el grado de dependencia
transfusional, el subtipo de sindrome mielodis-
plasico, las comorbilidades y la presencia de
displasia multilinea.?

En la actualidad el diagnéstico todavia se basa en
la citologia, histologia, citogenética y citometria
de flujo de la médula 6sea. El objetivo final de
las pruebas gendémicas es traducir el conoci-
miento de las mutaciones genéticas en un uso
clinico que pueda ayudar en el diagnéstico, el
pronéstico y la prediccion del beneficio de las
terapias.® La citogenética sigue siendo un indi-

2022; 38 (1)

cador pronéstico muy poderoso en el sindrome
mielodisplasico y se utiliza en la evaluacion de
riesgos en el analisis inicial del sindrome mielo-
displasico; sin embargo, la genética molecular
ha comenzado a tener un papel importante
en el diagnostico y se usa cada vez mas para
predecir el resultado de la enfermedad;®° por
este motivo se decidié hacer una revisiéon que
incluyera algunas bases generales de la enferme-
dad y los mecanismos moleculares actualmente
reportados en la bibliografia para el diagnéstico,
prondstico y toma de decisiones frente al trata-
miento de esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que la incidencia mundial del sindro-
me mielodisplasico es de 2 a 4 casos por 100,000
personas por afio y puede, incluso, llegar hasta
30 por 100,000 en los individuos mayores de
70 anos; la aparicion en la edad pediétrica o en
el adulto joven es rara y con poca frecuencia se
han descrito casos de sindrome mielodisplasico
familiar.!

Enfermedades como ésta se observan mayori-
tariamente en los supervivientes a largo plazo
de enfermedad de Hodgkin y los linfomas no
hodgkinianos tratados con terapia oncolégica
con agentes citotoxicos."

Los sindromes mielodisplasicos en edad pedia-
trica constituyen alrededor del 3% de todos los
sindromes mielodisplasicos y el 9% de todas
las enfermedades hematolégicas malignas, con
frecuencia aproximada a la de las leucemias
mieloides agudas; este grupo de enfermedades
suelen asociarse con enfermedades cromosémi-
cas (trisomia 21 y 8), neutropenias congénitas
(agranulocitosis, sindrome de Kostmann, sin-
drome de Schwamann), neurofibromatosis 1,
sindrome de Li Fraumeni (mutacidn constitucio-
nal de p53), anomalias congénitas (anemia de
Fanconi, ataxia telangiectdsica), monosomia 7
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familiar e inmunodeficiencias congénitas.’® En
adicion, el sindrome mielodisplasico en nifios
se asocia estrechamente con exposiciones cito-
toxicas y largo antecedente de anemia aplasica
adquirida.'>' En cuanto a mutaciones, la GAT2
(que ocurre en poblacion pediatrica) suele ser
significativamente mayor en los individuos con
enfermedad avanzada (15%), en comparacién
con los sindromes mielodisplasicos de grado
inferior (4%); sorprendentemente, el 70% de los
pacientes con estas mutaciones tienen monoso-
mia, frente al 11% que no la padecen.'

En Estados Unidos la incidencia anual de sindro-
me mielodisplasico es de 4.1 casos por 100,000
habitantes; mientras que en Europa la incidencia
varfa entre 2 y 20 casos por 100,000 habitantes,
con supervivencia de 9 a 144 meses, que es mas
elevada en el Reino Unido y mds baja en Europa
del Este. La edad promedio de manifestacién es
de 65 afos en la poblacién general y la forma
mas comun en el sindrome mielodisplasico es la
displasia multilinaje." En cuanto a los pacientes
ancianos, la mediana de edad es de 76 anos en
el momento del diagnéstico, y la gran mayoria
de casos (86%) ocurren en individuos de 60 anos
o mas; el 56% de los casos en ancianos corres-
ponden a personas mayores de 75 anos.'® Se
cree que el sindrome mielodispldsico esporadico
primario, el subtipo mas comin diagnosticado
en ancianos, es multifactorial y surge debido a
un dafio genético acumulado en el tiempo.'?

Por tanto, la incidencia de sindrome mielodis-
plasico aumenta con la edad; segln los datos
del 2001 del Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER), la incidencia en menores
de 40 afios se estima en 0.14 por 100,000, pero
aumenta a mas de 36 por 100,000 en pacientes
de 80 o més afos."

Ahora bien, en Colombia no existen datos
epidemioldgicos en cuanto al sindrome mie-
lodisplasico, se desconoce su incidencia y

prevalencia, al igual que las particularidades de
los pacientes que la padecen.’ Sin embargo, se
sabe que la edad promedio de diagndstico es de
75 anos debido a que los pacientes asintomaticos
que tienen esta malignidad hematoldgica llegan
tardiamente a un enfoque clinico adecuado. A
saber, el tiempo promedio entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico de sindrome mielodis-
plasico es de 90 dias en nuestro pais."

FISIOPATOLOGIA

El sindrome mielodisplasico es fisiopatolégi-
camente heterogéneo y complejo, pues se ha
encontrado un amplio espectro de anormali-
dades moleculares que llevan a su aparicién.'”
Incluso en un mismo paciente, a pesar de la
dominancia de un clon en particular, pueden
encontrarse multiples clones con diferentes
mutaciones que aportan a la progresion de la
enfermedad."” Un rasgo comdn es la disrupcion
de la diferenciacién eritroide, con tendencia a
la muerte celular.’® Asimismo, la actividad fa-
gocicita de los macréfagos se perturba a pesar
de estar aumentados en nimero, llevando a la
incapacidad para reconocer y fagocitar las cé-
lulas displasicas."

Sin embargo, la fisiopatologia del sindrome
mielodisplasico presenta diversas teorias que se
muestran en la Figura 1. Todas afirman que es un
proceso escalonado, con acumulacién gradual
de mutaciones que alteran la funcién celular a
partir de alteraciones iniciales que llevan a la
reduccion en la capacidad de reparacion del
ADN," las cuales pueden ser de novo o producto
de exposiciones ambientales. Se han identificado
mas de 50 mutaciones sométicas en el sindrome
mielodisplasico, implicadas principalmente en
los procesos de splicing del ARN, la modifi-
cacién de histonas y la metilacién del ADN.?°
Entre las mutaciones implicadas se han descrito
DNMT3A, TET2, ASXL1, TP53, RUNXT, SF3BT1,
U2AF1, SRSF2, entre otras.”' Figura 2
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Anormalidades moleculares
de novo o por exposiciones

Acumulacién gradual
de mutaciones

Genes control hipermetilados
(silenciados)

Inmunitario

Precursor: hematopoyesis clonal
con potencia indeterminado

Epigenética

Disregulacién de linfocitos T

Mutaciones

|_ Respaldada por respuesta ante
tratamientos hipometilantes

Respaldado por respuesta a
tratamientos inmunosupresores

Sobrecarga de hierro

Estrés oxidativo

Generacion de mas mutaciones

Figura 1. Teorias que explican la fisiopatologia del sindrome mielodispldsico.?'

Fuente: Los autores.

El estrés oxidativo asociado con sobrecarga
de hierro por las mdltiples transfusiones a las
que se someten estos pacientes y la alteracién
del metabolismo del mismo también lleva a
la acumulaciéon de mutaciones, lo que causa
progresion del sindrome mielodisplasico. Uno
de los genes implicados en la alteracion del
metabolismo normal del hierro mitocondrial es
el gen SF3B1.22

Por otro lado, se esta investigando el posible
papel de las células madre mesenquimales, un
tipo de células no hematopoyéticas que residen
en la médula ésea y ayudan a mantener el mi-
croambiente hematopoyético; se ha estudiado
que estas células estan alteradas estructural,
funcional y epigenéticamente en pacientes con
sindrome mielodisplasico.?® Igualmente, se ha
investigado el papel de los microRNA (miRNA),

cuya expresion se ha encontrado aumentada
en pacientes con trisomia del cromosoma 8 y
trisomia 1q.*

MANIFESTACION CLiNICA

Como ya se ha mencionado, el sindrome mie-
lodisplasico es un grupo diverso de mdiltiples
enfermedades que tienen su génesis a partir de
una célula madre hematopoyética clonal.?> En
este sindrome ocurre la deplecién en la sintesis
de varias lineas celulares; ademas, puede obser-
varse una transformacién a leucemia mieloide
aguda que representa el 10 al 20% de los casos,
por lo que no es extrafio que este fenémeno de
transformacion ocurra con frecuencia en estos
pacientes.?® La anemia, que pertenece al conjun-
to de sus manifestaciones, es la citopenia mas
comdn en el sindrome mielodisplasico y puede
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Figura 2. Alteraciones moleculares en el sindrome mielodisplasico.

Fuente: Los autores.

estar presente en hasta el 80% de los casos al
momento de establecer el diagnéstico.? Para
evaluar cual es el posible riesgo de transforma-
cién leucémica se tienen en cuenta variables
como las anormalidades citogenéticas caracte-
risticas, el nimero de linajes hematopoyéticos
afectados y los blastos de la médula ésea.?”

Este sindrome puede surgir o precipitarse en
el contexto de una exposicion previa a toxinas
ambientales, radioterapia o quimioterapia,
que ocurra en individuos con enfermedades
autoinflamatorias y que reciban medicamentos
relacionados con el tratamiento de las mismas;
por lo que es importante buscar estos antece-
dentes en el contexto clinico.?”

El comportamiento clinico es poco predecible y
variable, pues un tercio de estos pacientes logran
una supervivencia comparable a la esperada para
su edad; mientras que otros fallecen a los pocos
meses del diagnoéstico como consecuencia de
complicaciones relacionadas con la insuficien-
cia medular, asociadas o no con evolucion a
leucemia mieloide aguda.?®

En términos clinicos, los hallazgos en los pacien-
tes con sindrome mielodispldsico se caracterizan
no solo por la reduccién cuantitativa en la sintesis
de eritrocitos, plaquetas y granulocitos maduros,
sino también por la alteracién cualitativa de los
mismos, hecho que lleva a una alteracién en su
funcién. En términos generales, esto conlleva
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a los principales fendmenos clinicos que se
observan en esta poblacién de pacientes, como
anemia, aumento de la predisposicion al sangra-
do y tendencia a la infeccion.?”? El 60% de los
pacientes muestran palidez cutanea relacionada
con la anemia y aproximadamente una cuarta
parte tienen petequias o equimosis que se corre-
laciona con la trombopenia.* La intensidad del
sindrome anémico habitualmente es moderada,
debido a la instauracion crénica de la anemia; y
la mayoria de los pacientes pueden manifestar en
mayor o menor medida: astenia, fatiga, angina de
esfuerzo, actifeno y en muchas ocasiones éstas
son la causa por la que consultan.*®

Asimismo, los pacientes pueden manifestar
infecciones relacionadas directamente con la
neutropenia, pero también debido a las altera-
ciones funcionales presentes en los granulocitos
como los defectos en la fagocitosis, la adhesion
y la quimiotaxis; las infecciones bacterianas son
las més frecuentes y entre ellas la neumonia y
la neutropenia febril sin foco.***" Aunque las
infecciones causadas por otros gérmenes como
hongos, virus y micobacterias pueden aparecer,
son raras y se relacionan con el inicio del trata-
miento inmunosupresor.3%32

DIAGNOSTICO E IMPLICACIONES
MOLECULARES

El diagnéstico del sindrome mielodisplasico se
establece mediante el conteo de blastos inmadu-
ros en sangre periférica (SP) o médula 6sea (MO)
y la evaluacién de la displasia en las células
hematopoyéticas.**

Para diagnosticar y clasificar los casos del
sindrome mielodisplasico se utiliza la FAB
(French-American-British) y la OMS (Organiza-
cién Mundial de la Salud); se puede distinguir
de otras citopenias, como la anemia secundaria
y la anemia aplasica mediante el uso de datos
clinicos, hematolégicos y evaluacién de la
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morfologia de las células hematopoyéticas, sin
embargo, en la practica clinica sigue siendo
dificil incluso para hematélogos capacitados;*
ya que el reconocimiento de displasia suele ser
deficiente principalmente en pacientes que no tie-
nen elevados los marcadores morfolégicos, como
sideroblastos en anillo o exceso de blastos.**

La evaluacién morfolégica de la displasia de mé-
dula ésea representa la base de la clasificacién
de la OMS, para definir el subtipo de sindrome
mielodisplasico y determinar el pronéstico. La
combinacion entre la displasia de médula 6sea y
la citogenética permite establecer el diagndstico
concluyente de sindrome mielodisplasico; sin
embargo, esto se observa en pacientes con la en-
fermedad mas avanzada.* El bajo porcentaje de
blastos o una displasia leve que puede ocurrir en
el sindrome mielodisplésico hipoplasico puede
dificultar ain mas el diagndstico.?**

La citometria de flujo para determinar el inmu-
nofenotipo fue introducida por la OMS para
diagnosticar, clasificar, estadificar y monitorizar
neoplasias hematolégicas, ya que mejora la eva-
luacion de la displasia medular.>* Es altamente
sensible en la identificacion de pacientes con
probabilidad de sufrir enfermedad clonal, es
decir, un sindrome mielodisplasico que carece
de marcadores de diagndstico especificos, como
el exceso de blastos, sideroblastos en anillo o
aberraciones en el cariotipo.>* En el Cuadro 1 se
mencionan las ventajas de la citometria de flujo
en el diagnéstico del sindrome mielodisplasico.

Las alteraciones en el cariotipo que implican
pérdida de material genético y traslocaciones
se detectan en aproximadamente el 50% de
los sindromes mielodisplasicos primarios y su
existencia se convierte en un marcador de he-
matopoyesis clonal.?*

La citogenética convencional (CC) es el patrén
de referencia para establecer la composicién

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3675
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Cuadro 1. Ventajas de la citometria de flujo en el diagndstico
del sindrome mielodisplasico**

Método exacto para la evaluacién
cuantitativa y cualitativa de las células

Inmunofenotipo hematopoyéticas

Deteccion de anormalidades en la
expresion de varios antigenos celulares

Identificacion de aberraciones
especificas entre diferentes linajes de
células hematopoyéticas

Aberraciones

genética y correlacionarla con el trastorno, y de
esta manera comprender las bases moleculares
de la enfermedad; sin embargo, puede verse li-
mitada por una baja actividad mitética in vitro de
las células cancerosas. En esos casos el andlisis
de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH)
proporciona una deteccién rapida y confiable de
las anomalias implicadas en el pronéstico, pero
desafortunadamente las sondas estan restringi-
das a la deteccién de anormalidades genéticas
especificas.’>** En el Cuadro 2 se comparan
ambos métodos.

En ausencia de displasia morfolégica se han
identificado una serie de aberraciones cromoso-
micas: del(5q), -7/del(7q), del(9q), -13/del(13q),
del(11g)/t(11q), del(12p)/t(12p), -17/del(17p)/
i(17q), +19/t(19) e isodicéntrico (Xq13).%

El sindrome mielodispldsico se ha caracterizado
genéticamente y se han identificado mutaciones
somaticas en genes TET2, ASXL1, CBL, ETV6,
EZH2, IDH1, IDH2, KRAS, NPM1, NRAS,
RUNX1 yTP53, ademds, se han visto implicados
genes del espliceosoma, como SF3B1, SRSF2,
U2AF35 y ZRSR2 y, en menor medida, SF3AT,
SF1, U2AF65 y PRPF40B.3*37

Se ha reportado que un 52% de pacientes con
citogenética normal tiene al menos una muta-
cién y este porcentaje puede aumentar si se trata
de genes que codifican factores del empalme
de exones.**

La cantidad del gen mutado en el tumor de
Wilms (WT1) que se encuentra en sangre peri-
férica y médula 6sea es baja en los subtipos de
sindrome mielodisplasico de bajo riesgo, como
la anemia resistente (AR) segtn la clasificacion
FAB, y es alta en los subtipos de mayor riesgo,
como la anemia resistente con exceso de blas-
tos (AREB).* Lo que sugiere que el WT1 podria
ser un marcador prondstico para pacientes con
sindromes mielodisplasicos; sin embargo, el
diagnéstico diferencial entre sindromes mielo-
displasicos y otras enfermedades que muestran
citopenia no se ha abordado por completo.*?

Existen pruebas moleculares que incluyen la
hibridacién genémica comparativa o CGH (por

Cuadro 2. Comparacién entre citogenética convencional e hibridacién in situ con fluorescencia’

Citogenética convencional

Patrén de referencia

Proceso complejo

Depende de la actividad mitética de las células
Interpretacion limitada por la baja calidad de las bandas

cromosomicas

Ofrece un andlisis imparcial de los cromosomas en ndmero
y estructura

Es superior en el analisis citogenético inicial de casos de
sindrome mielodisplasico

Hibridacion in situ con fluorescencia

Prueba complementaria
Proceso mas simple

No depende de la actividad mitética de las células
Deteccidn cuantitativa mas rapida

Solo puede detectar la presencia o ausencia de la
aberracion del cromosoma especifico, para la cual la sonda
estd destinada a detectar

No agrega diagnéstico significativo o

valor prondstico en el sindrome mielodisplasico
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sus siglas en inglés de Comparative Genomic
Hybridization), los microarreglos para la detec-
cién de polimorfismos de un solo nucleétido,
la amplificacion de sondas dependiente de
ligandos multiples, secuenciacion de proxima
generacion, que han permitido entender el
sindrome mielodisplasico especialmente en la
eleccién de la terapia especifica dependiendo
del tipo de mutaciones identificadas.?”

CLASIFICACION Y CORRELACION CLiNICA

Para un apropiado abordaje clinico y terapéutico,
la Organizacién Mundial de la Salud ha clasifi-
cado los sindromes mielodisplasicos en funcién
de su riesgo. Cuadro 3

Teniendo en cuenta que los sindromes mielodis-
plasicos son un grupo de trastornos mieloides
clonales caracterizados por citopenia progresiva
debido a una hematopoyesis inefectiva (y con
riesgo de transformacién variable a leucemia
mieloide aguda), es apenas natural que su ex-
presion clinica y clasificacion vaya de la mano
con los hallazgos de laboratorio (CSC de rutina),
que marcan la pauta para realizar un estudio
mas exhaustivo y, en consecuencia, tomar una
biopsia de médula ésea, que mostrara hiperce-
lularidad con grados variables de displasia, con
o sin células sanguineas inmaduras, que daran
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luces para hacer la acertada categorizacién.?3°
Los pacientes con sindrome mielodisplasico
generalmente tienen anemia y otras citopenias,
ahora bien, una poblacién de glébulos rojos
dismérficos que incluya macroovalocitos, neu-
trofilos con hiposegmentacion nuclear (células
de Pelger-Huét) e hipogranulacién de neutréfilos
y plaquetas son hallazgos frecuentes en el frotis
sanguineo.*

Una médula ésea con displasia que implica al
menos el 10% de las células del linaje mieloide,
es patognomonica de los sindromes mielodispla-
sicos, ésta puede acompafiarse de sideroblastos
en anillo (que reflejan la acumulacién anormal
de hierro a nivel mitocondrial) y signos de de-
seritropoyesis.*® La sobrecarga de hierro en el
sindrome mielodisplasico comienza antes de
que los pacientes se vuelvan transfusion-depen-
dientes debido a que el proceso de eritropoyesis
ineficaz suprime la produccién de hepcidina en
el higado, por tanto, conduce a una absorcién
intestinal de hierro sin restricciones.*'

Quienes padecen este trastorno hematoldgico
suelen quejarse de fatiga, tolerancia dismi-
nuida al ejercicio y menos frecuentemente de
sangrado, equimosis, infecciones bacterianas
recurrentes, ademdas de hallar hepatomegalia y
esplenomegalia en un 5-10% de los pacientes.*

Cuadro 3. Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud del sindrome mielodispldsico®®

Bajo riesgo: menos de 5% de blastos Alto riesgo: 5-19% de blastos

Sindrome mielodisplasico con displasia monolinaje

Sindrome mielodisplasico con displasia monolinaje mas
anillos sideroblasticos

Sindrome mielodisplasico con displasia multilinaje con y
sin anillos sideroblasticos

Sindrome mielodisplasico con delecién aislada de (5q)

Sindrome mielodisplasico inclasificable

Sindrome mielodisplasico con exceso de blastos 1
5-9% de blastos, 2-4% de blastos en extendido de sangre
periférica (o ambas situaciones)

Sindrome mielodisplasico con exceso de blastos 2
10-19% de blastos, cuerpos de Auer o
5-19% de blastos en extendido de sangre periférica.

Ahora se incluyen la mayoria de los casos antes clasificados
como leucemia eritroide aguda
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Pueden existir asociaciones raras entre sindro-
me mielodisplasico y el sindrome de Gorlin en
poblacién pediétrica;** y se han descrito casos
de sindrome mielodisplasico concomitante con
dermatosis neutrofilica xantomizada en pobla-
cién adulta.®

POBLACION PEDIATRICA

Si bien los sindromes mielodisplasicos son poco
comunes en la poblacién pediatrica, se realiz6
la categorizacion CCC que fue propuesta y va-
lidada por el grupo de Toronto en el afio 2000.
En ella se evalia lo observado en el Cuadro 4.1

La poblacién pediatrica difiere en su manifes-
tacién clinica con su contraparte adulta, ya
que, en cuanto al estudio de médula ésea, se
caracteriza por hipocelularidad de la misma,
que acompafa a la hematopoyesis ineficaz y
citopenia periférica cldsicas, que pueden aso-
ciarse con alteraciones citogenéticas que en los
Gltimos afos han adquirido mayor relevancia
como factor de pronéstico."

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad
frecuente en estos pacientes, ya que se desenca-

dena a partir de tratamientos oncolégicos con

Cuadro 4. Clasificaciéon CCC"

Idiopdtica

Categoria Enfermedad relacionada con el tratamiento
Enfermedad relacionada con el sindrome
Citopenia resistente con sideroblastos en
anillo

. p Citopenia resistente con exceso de blastos

Citologia o
(5-29%)
Citopenia resistente con displasia y exceso
de blastos
Normal

Citogenética ' Anormal

Desconocida

agentes citotoxicos, entre otros. Ambos procesos,
la leucemia mieloide aguda y el sindrome mie-
lodisplasico, generan sintomas en el 75 al 100%
de los pacientes, con clinica predominante de
astenia y debilidad debidas a la anemia, mani-
festaciones hemorragicas leves, como epistaxis
y petequias, ademas de fiebre que se manifiesta
en el 40-60% de los pacientes, con trombocito-
penia constante."

PUNTAJES DE PRONOSTICO

Los sindromes mielodisplasicos muestran una
gran variabilidad prondstica en relacion con la
supervivencia global y con la transformacién a
leucemia mieloide aguda.” Debido a su variedad
de manifestaciones clinicas, es necesario pre-
cisar el pronéstico para adaptar el tratamiento
al riesgo estimado. Uno de los indices de pro-
nostico mas utilizado actualmente es el Sistema
Internacional de Puntaje Pronéstico (IPSS), capaz
de estratificar a los pacientes en cuatro grupos
de acuerdo con su supervivencia global y libre
de progresion de leucemia mieloide aguda, asi:
grupo de riesgo bajo: 0 puntos; intermedio -1:
0.5-1 puntos; intermedio -2: 1.5-2 puntos, alto:
> 2.5 puntos (Cuadro 5).** Los pacientes con
enfermedad de mayor riesgo incluyen a aquéllos
en las categorias intermedio -2 y de alto riesgo,
que tienen una mediana de supervivencia global
de 1.2 y 0.4 afos, respectivamente, con mayores
tasas de evolucién a leucemia mieloide aguda.”#

Pese a ser muy utilizado, los estudios de cito-
genética y las grandes series de pacientes han
permitido precisar el valor pronéstico de ciertas
alteraciones citogenéticas que anteriormente no
eran tenidas en cuenta en el IPSS; situacién que
dio lugar a la creacion del Sistema Internacional
de Puntaje Pronéstico Revisado (IPSS-R) que, al
incluir estas nuevas alteraciones, ha permitido
estratificar a los pacientes en cinco grupos de
riesgo asi: muy bajo: 0-1.5 puntos; bajo: 1.5-3
puntos; intermedio: 3-4.5 puntos; alto: 4.5-6
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Cuadro 5. Sistema Internacional de Puntaje Prondstico (IPSS)

Variable pronéstica m 0.5 puntos 1.5 puntos

Porcentaje de blastos en médula ésea <5% 5-10% 11-20 21-30
Cariotipo* Bueno Intermedio Malo
Citopenias 0-1 2-3

*Cariotipo bueno: normal, -Y, delecién (5q), delecién (20g) como anomalias Gnicas; malo: complejo (> 3 anomalias) o

anomalias del cromosoma 7; intermedio: otras anomalias Gnicas o dobles.

puntos; muy alto: mas de seis puntos (Cuadro 6);
los pacientes en riesgo alto y muy alto tienen
una mediana de supervivencia global de 19 y
10 meses, respectivamente.”304°

Por otro lado, en 2007 surgi6 el sistema de pun-
tuacién prondstico basado en la clasificacion del
sindrome mielodisplasico de la Organizaci6n
Mundial de la Salud (WPSS) que incluye nuevos
conceptos, como la importancia de la depen-
dencia transfusional para el pronéstico;®*° con
la ventaja adicional de que esta escala puede
aplicarse de manera confiable en cualquier
momento durante el tratamiento, no solo en
el momento del diagndstico, y clasifica a los
pacientes en cinco grupos de riesgo: muy bajo:
0 puntos; bajo: un punto; intermedio: 2 puntos;
alto: 3-4 puntos; muy alto: 5-6 puntos (Cua-
dro 7). Los pacientes en los grupos de riesgo alto

o muy alto tenian una mediana de supervivencia
global de 1.6 y 0.7 anos, respectivamente.?**°

Otros parametros que se han sido tenido en
cuenta como factores de mal pronéstico de
acuerdo con la bibliografia son: la sobrecarga
férrica (ferritina superior a 1000 ng/mL), la exis-
tencia de mielofibrosis, la trombopenia grave
(menos de 30,000 x 10%L) y la neutropenia grave
(menos de 0.5 x 10%L).%°

Ademads de las escalas mencionadas, puede con-
siderarse que los pacientes con anomalfas en el
cromosoma 7 o con una citogenética compleja,
independientemente de las puntuaciones de ries-
go, tienen una enfermedad de mayor riesgo.* Los
pacientes con sindrome mielodisplasico secun-
dario, es decir cuya enfermedad es resultado de
quimioterapia o radiacion previa, generalmente

Cuadro 6. Sistema Internacional de Puntaje Prondstico Revisado (IPSS-R)

] 0.5 Un 1.5 3 4
Variable
puntos punto puntos puntos puntos

Grupo de riesgo citogenético* b[:‘:rz/o Bueno Intermedio  Malo  Muy malo
Porcentaje de blastos en médula ésea 0-2 3-4.9 5-10 >10

Hemoglobina (g/dL) >10 8-9.9 <8

Plaquetas x 10° >100 50-99 <50

Polimorfonucleares x 10° >0.8 <0.8

*Grupo de riesgo citogenético. Muy bueno: -Y, delecién(11q) aisladas; bueno: normal, delecién(5q), delecién(12p) y
delecién(20q) aisladas y anomalias dobles que incluyen delecion(5q); intermedio: delecion(7q), +8, +19, i(17q) aislada y
cualquier otra anomalia tnica o doble independiente; mala: -7 e inv(3)/t(3ql/del(3q) aisladas, anomalias dobles que incluyen
-7/del(7q) y anomalias complejas con 3 anomalias; muy mala: anomalias complejas con mds de 3 anomalfas.
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Cuadro 7. Sistema de puntuacion pronéstico basado en la clasificacién de los sindromes mielodisplasicos de la Organizacién

Mundial de la Salud (WPSS)

Anemia resistente,

Categoria segtn la anemia resistente con

Citopenia resistente con
displasia multilinea,
citopenia resistente con

Anemia resistente  Anemia resistente
con exceso de con exceso de

OMS SIderobIas;os_ en anillo, displasia multilinea y blastos -1 blastos -2
4 sideroblastos en anillo -SA
Cariotipo* Bueno Intermedio Malo

Requerimiento

. No
transfusional**

Regular

* Cariotipo. Bueno: normal, -Y, delecién(5q), delecion(20q); malo: complejo, anomalias del cromosoma 7; intermedio: otras

anomalias.

** Al menos una transfusién cada 8 semanas en un periodo de 4 meses.

tienen un curso de enfermedad mas agresivo con
peores resultados y también deben considerarse
pacientes en riesgo mayor.*’

Por otro lado, grandes estudios han evaluado el
efecto pronéstico de las mutaciones genéticas
asociadas con el sindrome mielodisplasico y
han encontrado que, a medida que aumenta
el nimero de mutaciones oncogénicas, los
resultados adversos del paciente empeoran
progresivamente.*®4930 Mutaciones como TP53,
EZH2, ETV6, RUNXT, ASXL1 y SRSF2 predicen
una escasa supervivencia, mientras que la mu-
taciéon SF3B1 se asocia con mejores resultados
clinicos, estas mutaciones parecen conservar su
importancia independientemente de si se trata de
eventos tempranos o tardios en la progresion de
la enfermedad.***° Estos hallazgos no pueden ge-
neralizarse ya que, por ejemplo, las mutaciones
somaticas pueden no estar justificadas, porque
la adquisicién de mutaciones subclonales,
como en FLT3 y N-RAS en casos de sindromes
mielodisplasicos de bajo riesgo se ha asociado
con una transformacion leucémica inminente.’’

TRATAMIENTO

El tratamiento del sindrome mielodisplasico se
basa en la estratificacién de los pacientes: en

los sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo,
la existencia de sintomas, el enfoque estd hacia
el manejo de las alteraciones asociadas con
transfusiones de glébulos rojos y quelacion del
hierro.”? Para los pacientes en riesgo alto, el
trasplante de células troncohematopoyéticas
alogénicas estd indicado.”* Es importante tener
claro que existen pacientes que requieren trata-
miento inmediato, como los que tienen anemia
sintomdtica, trombocitopenia asociada con he-
morragias e infecciones recurrentes con menos
de 500 neutréfilos/cm?.> Figura 3

Para 2018, solo se encontraban tres me-
dicamentos aprobados por la FDA para el
tratamiento especifico del sindrome mielodis-
plasico: lenalidomida, azacitidina y decitabina."
La lenalidomida esta aprobada, especificamen-
te, para pacientes en bajo riesgo con del(5q)
dependientes de transfusiones.>? La azacitidna
y la decitabina pertenecen al grupo de medi-
camentos llamados moduladores epigenéticos
y son andlogos nucledsidos de la citosina que
actdan como agentes hipometilantes al inhibir la
metiltransferasa del ADN."”** En Argentina, mas
del 90% de los hematdlogos indican tratamiento
con azacitidina acompanado de tratamiento
de soporte con transfusiones de eritrocitos, de
plaquetas y eritropoyetina (EPO).%
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Paciente
T
1 T 1
Asintomético Sintomatico Enfermedaf}l recurrente
o resistente
| I i 1 |
Segwmler.wfo mens,u'al': HLG y IPSS-R I - —
exclusion de déficit de < 3 puntos int di > 4.5 puntos hipometilantes
vitamina B12, hierro y cobre T P intermedio D p p

Asintomdtico por meses
— y HLG estable espaciar

Antibidtico en caso
de infeccion**

Quimioterapia Azacitidina

seguimiento

— o infeccién recurrente:

Transfusion en caso de

Requerimiento de transfusién | [ anemia o trombocitopenia
sintomatica células

Trasplante
alogénico de

Decitabina

Dar tratamiento

hematopoyéticas

Lenalidomida

—  Azacitidina o decitabina

Figura 3. Resumen de tratamiento disponible contra el sindrome mielodisplasico.*?
La administracion de antibiéticos en caso de infeccion y de trasfusion durante anemia o trombocitopenia se
hace en todos los pacientes que lo requieran independiente de su clasificacién IPSS-R.

Fuente: Los autores.
HLG: hemograma.

En general, el tratamiento de eleccién contra el
sindrome mielodisplasico actualmente se basa
en el soporte, los factores de crecimiento y los
agentes hipometilantes.>® Sin embargo, multiples
opciones terapéuticas se estan estudiando, como
los analogos de trombopoyetina, el luspatercept
y el imetelstat para los pacientes en riesgo bajo.>
Otro agente nuevo es el ezatiostat, un medica-
mento cuyo blanco terapéutico es la inhibicién
del estrés oxidativo por la via de la glutation
S-transferasa 1.°° Este medicamento parece
disminuir la carga transfusional asociada con
la mielodisplasia, y podria prescribirse como
monoterapia o en combinacién.*

CONSIDERACIONES FINALES

El sindrome mielodisplasico se debe a trastornos
en el material genético de las células troncohe-

matopoyéticas de la médula 6sea, lo que genera
una hematopoyesis ineficaz que se evidencia
con citopenias en sangre periférica. El sindrome
mielodisplasico tiene un espectro clinico amplio
y poco predecible, a su vez, incrementa el riesgo
de leucemia mieloide aguda, para ello existen
varios modelos de pronéstico y de clasificacion.

Su diagndstico se establece mediante conteo
de blastos en sangre periférica 0 médula dsea
y pruebas genémicas como la citometria de
flujo, que permite evidenciar las diferentes al-
teraciones moleculares presentes en las células
mediante marcadores especificos.
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