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Resumen

Los sindromes mielodisplasicos constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que
afectan las células madre hematopoyéticas con riesgo de leucemia mieloide aguda.
Su manifestacion clinica es altamente variable y deben sospecharse ante citopenias
persistentes sin causa clara. La pieza angular del diagnéstico es la biopsia de médu-
la 6sea, en la que cambios displasicos en una o mas lineas celulares, la existencia
de sideroblastos en anillo, el nimero de blastos y el estudio citogenético permiten
clasificar esta enfermedad en seis subtipos diferentes. En la actualidad se dispone
de escalas para la estimacion del pronéstico que permiten la eleccién adecuada
del tratamiento basado en la supervivencia y el riesgo de llegar a padecer leucemia
mieloide aguda. Este trabajo actualiza la bibliografia disponible con respecto al
diagnéstico, la clasificacién, las escalas de prondstico y el tratamiento de los sin-
dromes mielodispldsicos con el objetivo de proporcionar al médico no hematélogo
herramientas que permitan detectarlos tempranamente y remitir al médico hematélogo
para un tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: Sindrome mielodisplasico; médula 6sea; neoplasias hematopoyé-
ticas; leucemia mieloide aguda.

Abstract

Myelodysplastic syndromes comprise a heterogeneous group of neoplasms that affect
hematopoietic stem cells, which are related to an increased risk of developing acute
myeloid leukemia. Its clinical presentation is highly variable and should be suspected
in the presence of persistent cytopenias without clear cause. The cornerstone of the
diagnosis is bone marrow biopsy, where dysplastic changes in one or more cell lines,
the presence of ringed sideroblasts, the number of blasts and the cytogenetic study
make it possible to classify this disease in six different subtypes. Currently, several
scores are available to estimate the prognosis leading to an appropriate choice of
treatment based on survival and the risk of developing acute myeloid leukemia. This
work updates the available literature regarding diagnosis, classification, prognosis
systems and treatment of the myelodysplastic syndromes with the objective of pro-
viding the non-hematologist with tools that allow early detection and directing the
hematologist to a timely treatment.

KEYWORDS: Myelodysplastic syndrome; Bone marrow; Hematopoietic neoplasms;
Acute myeloid leukemia.
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ANTECEDENTES

Los sindromes mielodisplasicos constituyen un
grupo heterogéneo de neoplasias que afectan las
células madre hematopoyéticas, caracterizados
por citopenias progresivas, displasia en una o
mas lineas celulares, hematopoyesis ineficaz
y riesgo de leucemia mieloide aguda.'? Su
incidencia en la poblacion general es de alre-
dedor de 4.9 por cada 100,000 personas-afio.
La prevalencia aumenta con la edad, es poco
frecuente en nifos y adultos menores de 40 afios
y puede alcanzar incidencia hasta de 60 por
cada 100,000 personas-aio entre mayores de
80 afios;® es mas frecuente en hombres que en
mujeres (4.4 versus 2.5 persona-afio) y en indivi-
duos de raza blanca con respecto a la raza negra
(3.3 vs 2.4, respectivamente).* Varios factores de
riesgo se han asociado con mielodisplasias, entre
ellos: la edad avanzada, la radiacion ionizante,
la quimioterapia por una neoplasia previa y la
exposicién ocupacional al benceno.>®

Su aparicion se ha asociado con diferentes muta-
ciones en genes relacionados con la regulacion
del ciclo celular (modificacion de histonas,
empalme de ARN, transcripcion de ADN o
metilacién o supresiéon tumoral), ademas de
anormalidades cromosémicas, principalmente
deleciones en cromosoma 5 y 7;7 alrededor de
un 50% de los pacientes con sindrome mielo-
displasico tienen alguna de éstas.®? El benceno
y sus derivados son factor de riesgo de gran
impacto, reconocido como un factor ocupacio-
nal, reportado principalmente en area agricola
e industrial.”” Un metandlisis examind la asocia-
cién entre el cigarrillo y alcohol y la aparicion
de sindrome mielodisplasico; encontrando un
riesgo aumentado de 1.45 veces en fumadores y
1.31 veces en consumidores de alcohol."

Los sindromes mielodisplasicos tienen manifes-
tacion clinica sumamente variable e inespecifica;
segln el subtipo de la enfermedad y la severi-

dad de las citopenias, pueden ir desde casos
indolentes hasta manifestaciones que ponen en
riesgo la vida."? El diagnéstico requiere el ana-
lisis integral del paciente, que tenga en cuenta
la historia clinica, el estudio histopatoldgico
y citogenético, que sirven como herramientas
diagnésticas y de prondstico y son capaces de
estimar la supervivencia global y el riesgo de
transformacion a leucemia mieloide aguda, por
lo que son determinantes en la eleccién del tipo
de tratamiento.”

Este trabajo actualiza el diagnéstico, la clasifica-
cioén, las escalas de prondstico y el tratamiento
de los sindromes mielodisplasicos con el obje-
tivo de proporcionar al médico no hematélogo
herramientas que permitan detectarlos tempra-
namente y direccionar al médico hematélogo
para un tratamiento oportuno.

MANIFESTACION CLiNICA

Debido a la alta variabilidad clinica y lo inespeci-
fico de los sintomas y signos de esta enfermedad,
se requiere un alto nivel de suspicacia para el
diagndstico oportuno. La sospecha inicial debe
darse sobre todo en pacientes adultos mayores,
con antecedente personal de cancer tratado con
quimioterapia, radioterapia o ambas. Sin embar-
go, es frecuente que el cribado diagnéstico se
inicie con manifestaciones clinicas sugerentes
de citopenias persistentes. Algunos pacientes
asintomaticos seran diagnosticados durante la
evaluacién de otras enfermedades cuando el
hemograma o el estudio de médula 6sea revele
hallazgos caracteristicos de mielodisplasia.''
El hallazgo mas comin en sangre periférica es
la anemia, que habitualmente es macrocitica
y en raros casos es microcitica; esta anemia
puede estar acompanada de trombocitopenia
y neutropenia. La pancitopenia puede verse
hasta en el 50% de los casos. La neutropenia
y la trombocitopenia aisladas se reportan en el
5% de los pacientes.'® Por otra parte, un reque-

367



368

rimiento significativo de transfusiones puede ser
sugerente de sindrome mielodispldasico; el 68%
de los pacientes con enfermedad de alto riesgo
tendran dependencia a transfusién de glébulos
rojos y hasta el 33% dependeran de transfusion
plaquetaria, estos porcentajes son significativa-
mente menores en pacientes en bajo riesgo.'

Por dltimo, la neutrofilia, monocitosis o trom-
bocitosis deberia plantear la posibilidad de una
neoplasia mielodisplasica-mieloproliferativa, asi
como de infeccion o proceso infamatorio con-
comitante. Una excepcion a esto la constituye el
sindrome mielodisplasico asociado con delecion
del brazo largo del cromosoma 5 (delecién 5q)
donde es posible encontrar conteo plaquetario
normal o aumentado.’>'”

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Una vez que se establece la sospecha diagnés-
tica, deben descartarse otras enfermedades que
pueden asociarse con citopenias y con cambios
displasicos, deben tenerse en cuenta el déficit de
vitamina B ,, déficit de folatos, procesos infec-
ciosos y las neoplasias, principalmente. Luego
de ello es mandatoria la realizacion de aspirado
y biopsia de médula ésea, estudio que constituye
una de las piezas angulares del diagnéstico.

En la biopsia de médula 6sea puede evidenciarse
con mayor frecuencia hipercelularidad, debido a
hiperplasia de las lineas eritroides, granulociticas
o ambas, en menor medida (40-30%,) la celulari-
dad puede ser normal, mientras que hasta en un
10% pueden ser hipocelulares. En estos pacien-
tes idealmente deben utilizarse otros métodos
diagnésticos. como la inmunohistoquimica y
los estudios citogenéticos, para diferenciarlo de
otras alteraciones mieloides hipoplasicas.'®

La biopsia de médula ésea puede cursar con
alteraciones estromales frecuentes, dadas por
alteracion en la distribucién y el tamano del
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adipocito, aumento en el ndmero de vasos
sanguineos, histiocitos y fibrosis. La localiza-
cién anormal de precursores inmaduros, como
la existencia de agregados de mieloblastos y
promieloblastos encontrados lejos del hueso
trabecular, lleva consigo un pronéstico adverso,
es poco frecuente en sindromes mielodispldsicos
de bajo grado.'?

Por medio de la inmunohistoquimica, puede evi-
denciarse la expresion de CD34, un marcador de
precursores celulares tempranos, que es positivo
en sindromes mielodispldsicos con aumento de
blastos, ayudando al diagnéstico, pero, ademas,
se correlaciona con incremento en el riesgo de
transformacién leucémica. En raros casos, los
blastos no exhiben CD34, pudiéndose utilizar
el marcador CD117, que esta presente en pre-
cursores eritroides tempranos (pronormoblastos),
algunos promielocitos y mastocitos."”

Las caracteristicas morfolégicas de diseritropo-
yesis incluyen: vacuolizacién del citoplasma,
multinucleacion, lobulaciones nucleares irregu-
lares y cariorrexis incrementada. Los sideroblastos
en anillo (cinco o mas granulos de hierro que
rodean al menos un tercio del nicleo) pueden
estar presentes en condiciones no neoplasicas,
como el alcoholismo, la anemia sideroblastica
hereditaria y por efecto adverso a medicamentos.
La asincronia nicleo-citoplasma es poco espe-
cifica y su interpretacion debe ser cuidadosa.
La hiperplasia eritroide marcada (50% o mas)
puede ser vista hasta en el 15% de los pacientes
con sindromes mielodisplasicos. La hipoplasia o
aplasia eritroide ocurre en un 5% de los sindro-
mes mielodisplasicos, algunos de estos pacientes
pueden responder a ciclosporina.'”:1920

Los cambios sugerentes de disgranulopoyesis
incluyen: hipogranularidad citoplasmatica e
hiposegmentacién nuclear (también llama-
do anomalia Pelgeroid) y granulaciones tipo
Chédiak-Higashi. La existencia de blastos en
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sangre periférica y médula 6sea es clave para la
clasificacion de los sindromes mielodisplasicos,
un punto de corte en 20% separa este diagnds-
tico de la leucemia mieloide aguda. Asimismo,
la proporcién de blastos circulantes define la
clasificacion de mielodisplasias, por ello, se
recomienda su conteo manual en muestras
adecuadamente tomadas, por lo menos en 500
células de sangre periférica.?

La dismegacariopoyesis debe evaluarse al me-
nos en 30 megacariocitos y se caracteriza por
micromegacariocitos con ntcleo hipolobulado
o |6bulos nucleares anormalmente separados
que simulan osteoclastos. En el sindrome mie-
lodisplasico asociado con delecién 5q, los
megacariocitos son de tamafio normal, pero los
nucleos son frecuentemente hipolobulados.!”°

En el Cuadro 1 se exponen los criterios diagnds-
ticos recomendados en la International Working
Conference, que son los que en la actualidad se
utilizan.

DIAGNOSTICO CITOGENETICO

El andlisis citogenético de la médula 6sea se
realiza mediante cariotipo convencional en
al menos 20 células en metafase y es parte
importante del diagnéstico de los sindromes
mielodisplasicos debido a que alrededor del
50% de los casos tendran anormalidades
cromosomicas.?’ Ademds, permite estimar el pro-
nostico y en algunos pacientes guiar la eleccién
de la terapia. Los sindromes mielodisplasicos
muestran perfiles genéticos caracteristicos con
preponderancia de anormalidades no balancea-
das y mayor frecuencia de pérdidas del material
genético, como deleciones 0 monosomias. Las
ganancias del material genético como trisomias
totales o parciales se observan con menos fre-
cuencia.’?? La clasificacion citogenética de
los sindromes mielodisplésicos establece cinco
grupos descritos como citogenética muy buena

con supervivencia promedio de 60.8 meses,
pasando por un nivel bueno, intermedio y malo,
hasta citogenética muy mala con supervivencia
promedio estimada en 5.7 meses.*

Hace poco se describieron varias mutaciones
genéticas presentes en la mayor parte de los
sindromes mielodispldsicos, aun con estudio
citogenético normal > Algunas de ellas se relacio-
nan con caracteristicas clinicas adversas, como
cariotipo complejo (TP53), exceso de blastos
en la médula ésea (RUNXT, NRAS y TP53) y
trombocitopenia severa (NRAS TP53);*> mientras
otras como las mutaciones del SF3B1 se asocian
con desenlaces muy favorables y supervivencia
prolongada.?® Se requiere evidencia mas con-
tundente para la aplicacién de estos hallazgos
en el escenario clinico.

Hibridacién in situ con inmunofluorescencia e
inmunotipificacidn por citometria de flujo

Aunque no se considera parte del proceso
diagndstico, la hibridacién in situ con inmu-
nofluorescencia (FISH, por sus siglas en inglés) es
una herramienta adjunta al andlisis citogenético
clasico, puede realizarse en muestras de médula
6sea o sangre periférica. Entre las ventajas de
su uso estan: la rapidez en los resultados, alta
sensibilidad y especificidad, obtencién de datos
de células con bajo fndice mitético y puede
utilizarse para evaluar la eficacia de regimenes
terapéuticos al detectar enfermedad residual y
recaida temprana. Su principal desventaja es la
incapacidad para determinar mas de unas pocas
anormalidades cromosémicas en cada clon. Las
sondas de FISH disponibles comercialmente pue-
den detectar pérdida del cromosomaYy, del(5q),
pérdida del cromosoma 7/del(7q), ganancia del
cromosoma 8, del(20q), entre otros.*>172!

Si bien la citometria de flujo no puede sustituir
la evaluacién morfolégica y citogenética de la
médula 6sea, es Gtil en el diagndstico de dis-
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Cuadro 1. Criterios diagndsticos minimos en sindrome mielodisplasico’

A. Criterios prerrequisito
Citopenia constante en uno o mds de los siguientes linajes celulares:
Eritroide (hemoglobina < 11 g/dL™"); neutrofilico (absolutos < 1500 pL") o megacariocitico (plaquetas < 100,000 pL')
Exclusion de todos los demas trastornos hematopoyéticos o no hematopoyéticos como motivo principal de citopenia-
displasia?

B. Criterios (decisivos) relacionados con sindromes mielodispldsicos
Displasia en al menos el 10% de todas las células en uno de los siguientes linajes en el frotis de médula ésea: eritroide;
neutrofilico o megacariociticos o > 15% de sideroblastos en anillo (tincién de hierro)
5-19% de blastos en frotis de médula 6sea
Anomalia cromosémica tipica (por cariotipo convencional o FISH)?

C. Cocriterios* (para pacientes que cumplen con ‘a’ pero no con ‘b’, y que por lo demds muestran caracteristicas clinicas tipicas)
Fenotipo anormal de células de la médula 6sea claramente indicativo de una poblacién monoclonal de células eritroides,
mieloides o ambas, determinada por citometria de flujo
Signos moleculares claros de una poblacién de células monoclonales en el ensayo HUMARA, el perfil del chip genético
o el andlisis de mutacién puntual (por ejemplo, mutaciones RAS)

Reduccién marcada y persistente de formacién de colonias de médula ésea, células progenitoras circulantes o ambas.

TEl diagndstico de sindrome mielodisplasico puede establecerse cuando se cumplen los criterios de requisitos previos y al
menos un criterio decisivo. Si no se cumple un criterio decisivo, pero es probable que el paciente sufra una enfermedad
mieloide clonal, deben aplicarse criterios adicionales y puede ayudar a llegar a la conclusién de que el paciente tiene sindrome
mielodisplasico o una afeccién llamada altamente sospechosa de sindrome mielodisplasico.

2 A medida que se diagnostican mas pacientes con dos neoplasias de médula 6sea coexistentes, es importante sefalar que, en
algunos casos, puede diagnosticarse sindrome mielodispldsico incluso si se detecté otra enfermedad coexistente que podria
causar citopenia.

? Las anomalias tipicas de los cromosomas son las que se encuentran recurrentemente en sindromes mielodisplasicos (+8,
-7, 5g-, 20g-, entre otros). Si el cariotipo anormal es el dnico criterio decisivo, la condicién debe considerarse altamente
sospechosa de sindrome mielodispldsico.

“Los cocriterios no se consideran estdndar en el trabajo hematoldgico de rutina en todos los centros. Si no estd disponible,
deben vigilarse los casos cuestionables y realizarse pruebas repetidas para establecer el sindrome mielodisplasico de diagnéstico

en el seguimiento.

Adaptado de la referencia 1.

plasias minimas.?' La inmunotipificacién por
citometria de flujo es una técnica altamente sen-
sible y reproducible para evaluar cuantitativa y
cualitativamente las anormalidades de las células
hematopoyéticas, con buena correlacién entre
sus hallazgos y las alteraciones morfolégicas y
citogenéticas, demostrando utilidad en soportar
o descartar sindromes mielodisplasicos en casos
dificiles, como los de pacientes con citopenia
persistente, crénica y sin displasias morfoldgicas
o aberraciones citogenéticas significativas.'”?'

CLASIFICACION DE LOS SINDROMES
MIELODISPLASICOS

La primera clasificacion de los sindromes mie-
lodisplasicos fue publicada en 1976% por el

grupo cooperativo francés-americano-britanico
y modificada en 1982.% Esta clasificacion resulté
clinicamente inconsistente, en especial respecto
al limite del ndmero de blastos en médula 6sea,
ademds de la heterogeneidad de las entidades
establecidas no solo en términos de prondstico,
sino también en sus caracteristicas morfol4gi-
cas.?’

En el ano 2000 se publicé la clasificacién de
sindromes mielodisplasicos de la Organizacion
Mundial de la Salud,*° la cual fue revisada y mo-
dificada en 2008%' y 2016.32 Su principal objetivo
es usar la informacién disponible desde el punto
de vista clinico, morfolégico, citogenético y de
técnicas moleculares para describir entidades
especificas con significacién clinica y de pro-
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nostico. En la actualidad, esta clasificacion es
la difundida mas ampliamente y establece seis
subtipos de sindromes mielodisplasicos:

Sindromes mielodisplasicos con displasia
unilinaje

Incluye la anemia resistente, la neutropenia
resistente y la trombocitopenia resistentes. Para
su diagnéstico se exige mas del 10% de dis-
plasias en algin linaje celular en médula ésea,
con maximo 15% de sideroblastos en anillo. En
sangre periférica no debe haber blastos o ser
menores del 1%.

Sindromes mielodisplasicos con displasia
multilinaje

Debe comprobarse la existencia de displasias en
el 10% de células en dos o mas linajes y menos
del 5% de blastos en médula 6sea.

Sindromes mielodisplasicos con sideroblastos en
anillo

Tiene mas del 15% de sideroblastos en anillo
en médula 6sea, blastos menores al 1% en
sangre periférica y menos del 5% en médula
6sea. A su vez, puede subclasificarse en uni
o multilinaje.

Sindromes mielodisplasicos con exceso de
blastos

Casos con citopenia y displasia uni o multilina-
je, blastos en médula 6ésea entre el 5y el 9% y
sangre periférica entre el 2 y el 4% (tipo 1) o el
10 y el 19% de blastos en médula y en sangre
periférica entre 5 y el 19%, con bastones de
Auer (tipo 2).

Sindromes mielodisplasicos asociados con
delecidn 5q aislada

Exige la delecién del 5g como tnica anormalidad
citogenética o con una anormalidad adicional y
menos del 5% de blastos en médula 6sea.

Sindromes mielodisplasicos no clasificables

A su vez, puede clasificarse en tres subtipos: con
1% de blastos en sangre periférica, con displasia
unilinaje y pancitopenia y definido por anorma-
lidades citogenéticas.

Se consider6 este cambio en la terminologia,
eliminando lo que se conocia como anemia re-
sistente o citopenia resistente, debido a que los
linajes que manifiestan una displasia morfolégica
significativa a menudo no se correlacionan con
la citopenia especifica en casos individuales de
sindrome mielodisplasico.*

En la Figura 1 se expone un enfoque general
para los pacientes con sospecha de sindrome
mielodisplasico.

ESTIMACION DEL PRONOSTICO Y
TERAPIA ADAPTADA AL RIESGO

El pronéstico de los pacientes con sindrome
mielodisplasico es muy heterogéneo, de ahi la
necesidad de desarrollar sistemas que permitan
estratificar el riesgo de progresion a leucemia
mieloide aguda y la supervivencia, para asi se-
leccionar adecuadamente el tratamiento.

El Sistema de Escala Pronéstico Internacional
(IPSS), publicado en 1997,% es altamente repro-
ducible y muy practico de usar. Sin embargo,
tiene varias limitaciones visibles a lo largo de
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Sospecha de sindrome mielodisplasico

Citopenias persistentes, adulto mayor, alto requerimiento
transfusional, neoplasia o quimioterapia-radioterapia
previa, exposicion a benceno

v

Deficiencia de hierro, vitamina B12 y
deficiencia de 4cido félico, hemdlisis,
infecciones, neoplasia activa

v

Aspirado y biopsia de médula ésea, citogenética (FISH o citometria de flujo)

v

A

v

Displasia en al menos el 10% en
médula dsea: eritroide, neutrofilico
0 megacariociticos; o mas del 15%

de sideroblastos en anillo

5-19% de blastos en frotis
de médula 6sea

Anomalia cromosémica
tipica

SMD con SMD con SMD con
displasia unilinaje | |displasia multilinaje | |sideroblastos en anillo

SMD con o
exceso de blastos | | SMD con del 5q | | SMD no clasificable

L | |

Estimacion del riesgo
Escalas IPSS, IPSS-R, WPSS

v
Bajo riesgo
(IPSS bajo, Int-1; IPSS-R muy bajo,
bajo, intermedio; WPSS muy bajo,
bajo, intermedio)

Alto riesgo
(IPSS Int-2, alto; IPSS-R
intermedio, alto, muy alto; WPSS
alto, muy alto)

Figura 1. Algoritmo diagnéstico en pacientes con sospecha de sindrome mielodisplasico (SMD).

MO: médula 6sea.

los afios; una de las mds importantes es que no
es un buen predictor de pronéstico en pacientes
con enfermedad de bajo riesgo y que atribuye
relativamente poco peso a las anormalidades
citogenéticas (Cuadro 2).2*3> El sistema de es-
cala pronéstico de la Organizacion Mundial de
la Salud (WPSS, por sus siglas en inglés) es un
sistema dinamico y puede usarse en cualquier
momento durante el curso de la enfermedad. Esta
escala incorpora el requerimiento transfusional

y el nimero de citopenias, ademas, incluye la
estratificacion de riesgo citogenético del Sistema
de Escala Pronéstico Internacional.>

En 2012 se publicé el sistema de Escala de
Pronéstico Internacional Revisada (R-IPSS),?”
para su elaboracion se incluyeron pacientes
con diagnéstico de sindrome mielodisplasico
primario. Las variables que demostraron mayor
significacion estadistica y correlacion con pro-
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nostico en términos de progresion a leucemia
mieloide aguda se incluyeron en el modelo. La
combinacién ponderada de estas variables esta-
blece cinco categorias de riesgo: muy bajo, bajo,
intermedio, alto y muy alto, que se correlacionan
con progresion a leucemia mieloide aguda y se
espera repercutan en la decision clinica de inicio
o no de terapia. Cuadro 2

TRATAMIENTO

El tratamiento de estos pacientes debe ser di-
rigido por el médico hematdlogo y se basa en
el riesgo de mortalidad, progresién a leucemia
mieloide aguda, la edad, las comorbilidades y la

preferencia del paciente. Asi pues, en pacientes
en bajo riesgo (IPSS bajo, intermedio 1; R-IPSS
muy bajo, bajo o intermedio; WPSS muy bajo,
bajo o intermedio) con citopenias clinicamente
significativas o aumento en el nimero de blastos
en médula dsea, la primera linea de manejo son
los agentes estimulantes de la eritropoyesis en
combinacién o no con factores de estimulantes
de colonias granulociticas.® La dosis y duracién
de estos agentes son fundamentales para deter-
minar la eficacia. En caso de no responder, las
opciones disponibles incluyen lenalidomida
(delecion 5q), agentes hipometilantes y agentes
experimentales en desarrollo. La eleccién para
el tratamiento de segunda linea debe tener en

Cuadro 2. Sistema de Escala Pronéstico Internacional (IPSS) Escala de Pronéstico Internacional Revisada (R-1PSS)

Sistema de Escala Pronéstico Internacional Escala de Pronéstico Internacional Revisada

Blastos Puntos
<5% 0
5-10% 0.5
15-20% 1.5
21-30% 2

Citogenética
Buena 0
Intermedia 0.5
Mala 2

Citopenia
0-1 0
2-3 0.5

Riesgo Puntaje
Bajo 0
Intermedio 1 0.5-1
Intermedio 2 1.5-2
Alto >2

Blastos Puntos
<2% 0
2-5% 0.5
5-10% 1.5
> 10% 2

Citogenética

Muy buena 0
Buena 0.5
Intermedia 2
Mala 3
Muy mala 4
Hg 8-10 1
<8 1.5
Neutréfilos < 800 0.5
Plaquetas

50,000-100,000 0.5

< 50,000 1
Riesgo Puntaje
Muy bajo <1.5
Bajo 1.5-3
Intermedio 3-4.5
Alto 4.5-6
Muy alto > 6
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Terapia para pacientes en bajo
riesgo (IPSS bajo, Int-1; IPSS-R muy
bajo, bajo, intermedio; WPSS muy
bajo, bajo, intermedio)

|
| Anemia sintomatica |

| Hb 10-12 g (evitar mayor) |

Niveles de Epo
<500 mU/mL

Niveles de Epo
> 500 mU/mL

Epo 40,000-60,000 U SC, 1 o 2 veces por
semana o Darbepoetin alfa 150-300 mcg
SC, cada 2 semanas
**verificar valores de hierro previo inicio
(tratar si es necesario)

Trombocitopenia

Pancitopenia

y neutropenia
clinicamente

——

No

6-8 semanas
;Hay respuesta?
1

[

ITituIar a dosis minima efectiva” No I
1

No delecién (5q)

Delecién (5q)

Adicionar FEC-G 1-2
mcg/kg of SC interdiario
o 1-2 veces por semana

Lenalidomide 10 mg/d
por 21 dias cada 28 dias
0 28 dias al mes

3 meses
;Hay respuesta?

;No respuesta 4 meses?

7 dias ¢/28 dias 6
ciclos al menos).
-Decitabine (15
mg/m? IV
infusion 3 h cada
8 h 3 dias
consecutivos, ¢/
6 semanas, 4
ciclos al menos)
O
Lenalidomide 10
mg/d por 21 dias
cada 28 dias, o
28 dias al mes

relevantes o |2_65 aﬁosl < 65 anos:
aumento de Sin blastos
blastos de Cariotipo
médula normal
IEvaluacién candidatos TIS i Médula
Ii hipoplasica
i IDNMT: AzaC o
Decitabine
IDNMT: AzaC o | “A22€C (75 mg/m?/d SC TIS: GAT +
Decitabine por 7 Idlas [C/28 d|a)s 6 Ciclosporina A
ciclos al menos (@)
mg//;ZZ?dCS(éSpor -Decitabine (15 mg/m? Alemtuzumab

IV infusién 3 h. cada 8
h 3 dias consecutivos, ¢/
6 semanas, 4 ciclos al
menos)

(@]

TIS: GAT =+ Ciclosporina
A

**Considerar agonistas
de trombopoyetina

| :No respuesta 4 meses?

Titular a dosis
minima efectiva

Lenalidomide 10
mg/d por 21 dfas
cada 28 dias, o
28 dias al mes

|5No respuesta 4 meses? |

Remisién Hematologia
- Considerar TACH

Remision Hematologia
- Considerar TACH

Remision

I
IzNo respuesta 4 meses? I-

Hematologia [

- Considerar
inicio
TIS: GAT =
Ciclosporina A
- Considerar
TACH

Figura 2. Algoritmo de tratamiento del sindrome mielodispldsico de bajo riesgo.
FEC-G: factor estimulante de colonias de granulocitos; GAT: globulina antitimocitica; TIS: terapia inmunosupre-
sora; AzaC: azacitidina; IDNMT: inhibidor de la ADN metiltransferasa; TACH: trasplante alogénico de células

hematopoyéticas.
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cuenta las caracteristicas biolégicas, citoge-
néticas y de identificacion molecular de los
pacientes individuales, asi como la fragilidad y
las comorbilidades. La disponibilidad de diversas
opciones de tratamiento ha mejorado significa-
tivamente la calidad de vida y supervivencia de
estos pacientes.®

Para los pacientes en alto riesgo (IPSS inter-
medio 2 o alto; R-IPSS intermedio, alto o muy
alto; WPSS alto o muy alto), las opciones de
manejo incluyen terapia intensiva con trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas
o quimioterapia si se requiere reduccion del

ndmero de blastos y en pacientes no aptos a
estos tratamientos, los azanucleésidos, como
decitabina, deben considerarse.>?* La decisién
de realizar trasplante de células hematopoyéticas
depende de sopesar el beneficio potencial versus
riesgo (mortalidad relacionada con el trasplante y
calidad de vida). Esta decision debe ser siempre
tomada de manera individual, en funcién del
riesgo de enfermedad del paciente, sus objetivos
de tratamiento, las comorbilidades de cada uno
y el estado funcional del mismo.*

En las Figuras 2 y 3 se muestra un algoritmo
de tratamiento para pacientes con sindromes

sCandidato a TACH?

Edad, ausencia de comorbilidades importantes, estado psicosocial, preferencia
del paciente y disponibilidad de un donante y cuidador adecuado

**Manejo hematélogo

|
No

IDNMT: AzaC o Decitabine
-AzaC (75 mg/m?/d SC por 7 dias

|
Si
|

;Citopenia/mieloblastos >10%; edad > 652

c/28 dias 6 ciclos al menos)
-Decitabine (15 mg/m? IV
infusion 3 h cada 8 h 3 dias

No

consecutivos, ¢/6 semanas, 4
ciclos al menos).

Régimen AIR previo a TACH

IDNMT previo a TACH
** No demorar si disponible

Tratamiento de apoyo y paliativo

s

|
TACH fallido

Figura 3. Algoritmo de tratamiento del sindrome mielodisplasico de alto riesgo.
FEC-G: factor estimulante de colonias de granulocitos; GAT: globulina antitimocitica; TIS: terapia inmunosupre-
sora; AzaC: azacitidina; IDNMT: inhibidor de la ADN metiltransferasa; TACH: trasplante alogénico de células
hematopoyéticas; AIR: régimen de acondicionamiento de intensidad reducida.
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mielodispldsicos categorizados como alto y
bajo riesgo.

CONCLUSIONES

El conocimiento de los sindromes mielodisplasi-
€os se encuentra en constante evolucién; debido
a la poca especificidad de su manifestacion, el
médico requiere un alto indice de sospecha
para iniciar el despistaje diagnostico. Con el
advenimiento de la caracterizacion citogenética,
se han logrado validar escalas de estimacién del
prondstico que han redundado en la eleccién
mas acertada de tratamientos centrados en el
paciente y su riesgo de progresién a leucemia
mieloide aguda y de mortalidad.

Hace poco se identificaron varias mutacio-
nes genéticas entre personas con sindromes
mielodisplasicos que explican, en parte, la he-
terogeneidad en el curso de la enfermedad vy se
espera que influyan en el prondstico y la terapia
de estos pacientes.
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