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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas de
pacientes con sindrome mielodispldsico usando el sistema
de puntaje prondstico internacional revisado y el sistema
de puntaje prondstico basado en la clasificaciéon de la
Organizacién Mundial de la Salud. METODO: Estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal,
incluy6 pacientes con sindrome mielodisplédsico atendidos
en tercer nivel de complejidad entre 2013 y 2018 con
criterios de inclusién que fuera diagndstico confirmado
mediante extendido de sangre periférica,aspirado de médula
6sea, hemoleucograma y/o cuadro clinico compatible
con la enfermedad. RESULTADOS: Se incluyeron 86
pacientes, predominé el sexo masculino con 54,6 %, con
una mediana de edad de 69 afios. Los principales signos y
sintomas asociados con el inicio de la enfermedad fueron
astenia y adinamia con un 62,8 % ambas. E140,7 % cursé
con infecciones bacterianas recurrentes como patologia
asociadaasindrome, el 36 % presentd bicitopenia. Eltipode
sindrome mas comiin fue con exceso de blastos en 38,3 %.
CONCLUSIONES: El sindrome mielodispldsico es una
enfermedad hematolégicarelevante al tener relacién con la
susceptibilidad de infecciones bacterianas recurrentes, por
lo que es necesario hacer uso de estas escalas prondsticas
con el objetivo de precisar mejor el tratamiento de estos
pacientes.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the clinical characteristics
of patients with myelodysplastic syndromes using the
revised international prognostic scoring system and the
‘World Health Organization classification based prognostic
scoring system. METHOD: Anobservational,descriptive,
retrospective, transversal study that included patients
with the myelodysplastic syndrome treated in high level
of complexity between 2013 and 2018 with inclusion
criteria that were a confirmed diagnostic through the blood
smear, bone marrow aspirate, complete blood count and/or
clinical presentation suitable with the disease. RESULTS:
86 patients were included, the male sex prevailed with
54.6 %, 69 years was the median age (min O max 96) and
the median age of diagnosis was 66 years. The main signs
and symptoms associated with the onset of the disease were
asthenia and adynamia with 62.8 % each. 40.7 % of the
patients had bacterial infections as a pathology associated
with the syndrome, 36 % had bicytopenia. The most
common type of syndrome was blast excess with 38.3 %.
CONCLUSIONS: The myelodysplastic syndrome is a
relevant hematologic disease as it is related to recurrent
bacterial infections susceptibility, consequently it is
necessary to use these prognostic scales aiming to precise
a better treatment for these patients.

KEY WORDS: Bone marrow, biopsy, pancytopenia, flow
cytometry.
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INTRODUCCION

I sindrome mielodispldsico (SMD)

es una enfermedad heterogénea

causada por anormalidades en la

maduracionydiferenciacionclonal

de células madre hematopoyé-

ticas y células multipotenciales
presentes en la médula ésea, que se acompana
de displasia en uno o varios linajes celulares,
hematopoyesis ineficaz, citopenia periférica y
alto riesgo de progresion a leucemia mieloide
aguda (LMA); generalmente su etiologia es
idiopatica, sin embargo, se ha demostrado
que factores ambientales pueden favorecer la
acumulaciéon de mutaciones oncogénicas que
lleven a su desarrollo @10,

Entre sus manifestaciones clinicas se
encuentran fatiga, palidez, infecciones
recurrentes,sangrados,hemorragias y hematomas
de acuerdo al tipo y ndmero de citopenias con
las que cursen @'V, El diagndstico se establece
haciendo estudios de médula ésea, los cuales
abarcan el extendido de sangre periférica para
visualizar grado de displasia, la biopsia medular
para mediciéon de porcentaje de blastos y los
estudios citogenéticos con lafinalidad de detectar
anormalidades cromosémicas que ayuden en la
sub-clasificacion del sindrome .

Principalmente se ven afectados pacientes
mayores de 60 afios del sexo masculino, siendo
una enfermedad de presentacion rara en nifos
y jovenes adultos; la tasa mundial de incidencia
es de 4 por cada 100 000 habitantes anualmente
en mayores de 60 afios y de 30 por cada 100 000
habitantes en mayores de 70 afios *%7- 'V, No
obstante, esta incidencia podria ser mayor por
el subregistro de casos ©.

El IPSS-R (sistema internacional de puntaje
pronéstico revisado) y el WPPS (sistema de
puntaje prondstico de la Organizacién Mundial
de la Salud OMS), son herramientas utiles para
el prondstico del SMD al permitir la prediccién
de supervivencia y el riesgo de desarrollo de

LMA;al tener en cuenta el nimero de citopenias,
porcentaje de blastos en médula dseay hallazgos
citogenéticos, el IPSS-R es el mds usado para
clasificaralos pacientes en 5 categorias deriesgo
(muy bajo,bajo, intermedio, alto y muy alto) que
permiten definir la agresividad del tratamiento
y expectativas ®91213),

El objetivodel presente estudio fue determinar
las caracteristicas clinicas de los pacientes con
sindromes mielodisplasicos usando los sistemas
IPSS-R y WPPS.

METODO

Se realizé un estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo, transversal en el
que se incluyeron pacientes con diagndstico de
SMD atendidos en una institucién de tercer nivel
de complejidad en Medellin (Colombia) entre
el 2013 y el 2018. Los criterios de inclusion
fueron: pacientes con diagndstico confirmado de
SMD mediante extendido de sangre periférica,
aspirado de médula 6sea, hemoleucograma y/o
cuadro clinico compatible con la enfermedad;
fueron excluidos los pacientes con diagndstico
de anemia apldsica, mielofibrosis y leucemia
mieloide aguda. Se realiz6 un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos.

La fuente de informacién fue secundaria a
través de historias clinicas. Launidad de analisis
fueron los pacientes con diagnéstico establecido
de SMD. El instrumento de recoleccién que se
utilizé fue un formulario estandarizado y disefiado
por el grupo de investigaciéon que incluia las
variables establecidas en el protocolo del estudio.
El andlisis se llevé a cabo a través del programa
SPSS, empleando un anélisis univariado por
medio de proporciones, frecuencias absolutas
y relativas.

El trabajo de investigacién conté con el
aval ético correspondiente de las instituciones
participantes. Segun la Resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de la Reptblica de
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Colombia, se clasificé como una investigacién
sin riesgo ya que no se realizaron intervenciones
en la poblacion del estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron 86 pacientes y predomind el
sexo masculino con 54,6 % (47), la mediana
de edad fue de 69 afios (min O - méax 96) y la
mediana de la edad de diagndstico de SMD fue
de 66 anos (min 1- max 96).

En cuanto a los antecedentes personales,
el 34,8 % (30) segun el reporte de la historia
clinicaconsumiacigarrillosyel 19,7 % (17) tuvo
exposiciéon ambiental a hidrocarburos.

Los principales sintomas reportados en las
historias clinicas de los pacientes con SMD
fueron astenia y adinamia ambos con un
62,8 % (54). Cuadro 1.

Respecto a los antecedentes patoldgicos se
encontraban registrados infecciones bacterianas
recurrentes, artritis reumatoide y dermatosis
neutrofilicafebril agudaenun40,7 % (35),3.5 %
(3) y 3,5 % (3) respectivamente.

Cuadro 1. Signos y sintomas asociados

E136 % (31) de los pacientes con SMD habian
sido tratados con quimioterapiay 8,1 % (7) con
radioterapia.

En relacién con los criterios de la OMS para
la clasificacion del SMD el 87,5 % (75) tenian
alguna clase de citopeniay el 12,8 % (11) de los
pacientes tenia presencia de células displasicas
en médula 6sea; en tanto, respecto a los criterios
del IPSS-R el 7 % (6) tenia riesgo genético
intermedio-bajo y el 39,5 % (34) cariotipo de
clasificacién bueno (Cuadro 2).

El reporte de alteraciones cromosémicas fue
encontrado en la historia clinica del 84,8 % (73)
de los pacientes, los resultados fueron: 9,3 %
(8) del (5q) dato compartido para trisomia del
8, 8,1 % (7) mosaicismos, 2,3 % (2) del (17)
mismo dato para del (7), monosomia del X y
t (11,15); ademas, el 1,2 % (1) tenia trisomia
del 21. Estas alteraciones fueron clasificadas
en favorables, desfavorables o intermedias en
un 25,6 % (22), 15 % (13) y 24,4 % (21) de los
casos, respectivamente.

De acuerdo con el sistema de clasificacién
propuesto porlaOMS, el 38,3 % (33) tenian SMD

Variable* Si/No % (n)
Astenia Si 62,8 (54)
No 37,2 (32)
Adinamia Si 62,8 (54)
No 37,2 (32)
Disnea Si 24 .4 (21)
No 75,6 (65)
Palidez Si 41,8 (36)
No 58,2 (50)
Sensacidn alterada de bienestar Si 32,6 (28)
No 67,4 (58)

* No son excluyentes
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Cuadro 2. Resultados de escalas de clasificacion

Criterio

WPSS

Porcentaje de células displasicas en médula 6sea
Citopenias

Porcentaje de sideroblastos

Porcentaje de blastos en sangre
Porcentaje de blastos en médula 6sea
IPSS-R

Porcentaje de blastos en médula 6sea
Riesgo citogenético

Tipo anomalia
Cariotipo

Hemoglobina en sangre periférica
g/dL

Plaquetas en sangre periférica

x mm?

Neutréfilos en sangre periférica

x mm?

Resultado n=86 %
Presencia 12.8
Presencia 87,5

733

73,2

80

80
Intermedio-bajo 7
Ninguna 39,5
Bueno 39,5

8,6 (min 3,3 méx 16.,0),
64 mil (min 5 mil max 548 mil)

1 645 (min 57 max 15 510)

con exceso de blastos, 15,1 % (13) SMD con
displasia multilinaje o unilinaje, 14 % (12) SMD
no clasificable, 5 % (4) SMD con sideroblastos
en anillo o SMD con del (5q) aislada.

Elriesgode progresiéon aLMA de acuerdo con
el WPSS fue de 31,4 % (27),19 % (16), 174 %
(15) y 15,1 % (13) para riesgo alto, intermedio,
bajo y muy bajo, mientras que el 13 % (11) de
los pacientes tuvieron un resultado de la escala
con riesgo muy alto.

Con la escala IPSS-R se calcul6 el riesgo de
progresion del SMD a LMA y se obtuvo que
30 % (25),24.4 % (21),22,1 % (19), tenian un
riesgo alto, intermedio y bajo respectivamente.

El 71 % (61) de los pacientes del estudio
requiri6 transfusién de paquete de glébulos rojos.

Respecto a los hallazgos del extendido de
sangre periférica en la linea de glébulos rojos
se observé que el 30,2 % (26) de los pacientes
tenia presencia de macrocitos, 16,2 % (14)
microcitos y el 6 % (5) dacriocitos. En la linea
de glébulos blancos el 16,2 % (14) de los
pacientes presentaron mieloblastos y el 8,1 %
(7) neutréfilos displasicos, para estos datos en
ambas lineas no son excluyentes.

El marcador citogenético més frecuente en los
pacientes fueel CD34 conun 55 % (47) Cuadro 3.

En cuanto a la celularidad en la biopsia de
meduladseael 32,5 % (28) de los pacientes tenian
un rango entre 70 % a 100 %. Enel 15 % (13) se
observo fibrosis en la médula 6sea (Cuadro 4).
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Cuadro 3. Marcadores citogenéticos en la citometria
de flujo

Marcador* % (n)
CD34 55 (47)
CD117 41 (35)
CD13 37.2 (32)
HLADR 314 27)
CD33 28 (24)

* No son excluyentes

Cuadro 4. Celularidad en médula 6sea

Rango % (n)
0-40 232 (20)
40-70 26,7 (23)
70-100 32,5 (28)
DISCUSION

El SMD es una enfermedad heterogénea
con gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes, ya que su manifestacion clinica
predominante es la fatiga. Es causado por
anormalidades en la maduracién de las células
madre hematopoyéticas y con el uso de puntajes
pronésticos como el IPSS-R y el WPSS se puede
predecirlasupervivenciay el riesgo de desarrollo
de LMA.

En un trabajo realizado por Wu y col., en
pacientes con SMD se report6 que el 54,2 % era
de sexomasculinoconunamedianadeedadde 61
afios,datos similares alos del presente estudioen
el cual predominé el sexo masculino con 54,6 %
y la mediana de edad fue de 69 afios . Por su
parte en el estudio realizado por Azevedo y col.,
en pacientes con la misma condicién se obtuvo

Rev Venez Oncol

una mediana de edad de 67 afios y predominéd
el sexo femenino con un 70,7 % 9.

En el estudio realizado por de Swart y col.,
en 16 paises de Europa e Israel en pacientes con
SMD de bajoriesgo encontraron una mediana de
edad de diagnéstico de 73, 0 afios en contraste
conlamedianade edad de diagndstico encontrada
en el presente estudio que fue de 66 afios .

Los principales sintomas presentados por los
pacientes con SMD fueron astenia y adinamia
ambos con un 62,8 % datos comparables con lo
reportado en el estudio realizado por Dhingra
y col., en el que se reportaron como sintomas
principales debilidad y fatigabilidadenel 81,8 %
de los casos 9.

Respecto a los antecedentes personales en el
presente estudio el 36 % de los pacientes recibié
previamente quimioterapia y el 8,1 % recibio
radioterapia, en comparaciéon con el estudio
realizado por Radhachandran y col.,en EE. UU
dondeel4.91 %y 2,57 % delos pacientes recibid
quimioterapiay radioterapiarespectivamente .

En el presente estudio el 87,5 % de los
pacientes con SMD tenian alguna clase de
citopenia mientras que en el estudio realizado
por Majcherek y col., el 100 % de los pacientes
la tenfan !7,

Enlainvestigacion realizada por Wang y col.,
en China al aplicar la escala IPSS-R se obtuvo
que el 32,6 % de los pacientes tenian un riesgo
citogenético intermedio o bajo a diferencia de
lo encontrado en el presente estudio donde el
7 % de los pacientes con SMD tenia este mismo
riesgo .

En cuanto a los resultados del reporte de
alteraciones cromosémicas en el 9,3 % de los
pacientes se encontré del (5q), mientras que en
el estudio realizado por Majcherek y col., solo
el 2 % de los pacientes presentd esta misma
alteraciéon cromosémica ”. En el estudio
realizado por Wang y col., se reportaron otras
alteraciones en los pacientes donde el 11,3 %
tenia trisomia del 8, el 4,1 % del (7),yel 1,2 %
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trisomiadel 21, por su parte en el presente estudio
para estas mismas alteraciones se reportaron
93%,2,3 %y 1,2 % respectivamente 19,

Majcherek y col., respecto al sistema de
clasificacién del SMD propuesto por la OMS
reportaron que el 21 % tenia SMD con displasia
unilinaje, el 4 % SMD no clasificable o SMD
con exceso de blastos y el 1 % SMD con del
(59) aislada, en cambio, en el presente estudio el
38,3 % de los pacientes tenian SMD con exceso
deblastos,el 15,1 % SMD condisplasiaunilinaje,
el 14 % (12) SMD no clasificable y el 5 % SMD
con del(5q) aislada @7,

Respecto alos requerimientos transfusionales
en el presente estudio el 71 % de los pacientes
del estudio requirié transfusién de paquete
de glébulos rojos mientras que en el estudio
realizado por Azevedo y col., en Brasil y
Argentina fueron requeridas transfusiones en el
62,5 % de los pacientes con SMD @4, A su vez,
en el estudio realizado por Dhingra y col., en la
India se realizaron transfusiones de paquetes de
glébulos rojos en el 23 % de los pacientes con
diagnéstico de SMD 9,

Enrelacién con los marcadores citogenéticos
en biopsia de médula 6sea, en el estudio
realizado por Azevedo y col., al menos el 2 %
de los pacientes con SMD era CD34 positivo,
mientras que en el realizado por Majcherek el
3 %, a diferencia del presente estudio en el cual
el marcador citogenético mas frecuente en los
pacientes fue el CD34 con un 55 % (47

Enel presenteestudioel 32,5 % de los pacientes
tenian un rango de celularidad en médula 6sea
entre 70 % a 100 % dato comparable con el
estudio realizado por Azevedo y col., en el que
el 48 % de los pacientes tenia hipercelularidad en
médula 6sea 'Y, Ademads,en el mismo estudio se
describio6 fibrosis de lamédula 6seaenel 11,7 %
asuvezenel presente estudio se observo fibrosis
en el 15 % de estos pacientes (4.

El SMD afecta con mayor frecuencia a
hombres entre la sexta y séptima década de

la vida, y tiene gran impacto en el estado de
salud, especificamente en la funcién medular
ya que tienen alto riesgo de progresion a LMA.
Es importante el uso de escalas prondsticas
como el IPSS-R y el WPSS en la evaluacion
inicial de estos pacientes para identificar las
complicaciones y el pronéstico de manera més
eficaz y que esto pueda tener impacto en el
manejode los pacientes. Lalimitacién del estudio
es la falta de datos retrospectivos, por lo que se
sugiere realizar nuevas investigaciones en la
misma poblacién paraampliar los conocimientos
acerca del tema.
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