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INTRODUCCIÓN 

La finalidad que se persigue al hacer este trabajo, es la de conocer la situación de los pacientes 
con síndrome mielodisplásico (SMD) en el Instituto Nacional de Cancerología (INC). 

Para este fin se ha puesto especial interés en estudiar la incidencia según su clasificación, edad 
de aparición, la correlación con el cariotipo, con los resultados del cuadro hemático (recuento 
leucocitario, recuento absoluto de neutrófilos, hemoglobina y el recuento plaquetario ), el 
porcentaje de pacientes que sufren transformación a otras patologías hematológicas, los 
resultados obtenidos según el tratamiento y supervivencia alcanzada. Al mismo tiempo se han 
querido recopilar los conocimientos clínicos y métodos de diagnóstico buscando una mejor 
claridad en cuanto a: 

• Morfología 
• Citogenética 
• Depósitos de hierro 
• Tratamiento 

Encontrar los pacientes que fueron diagnosticados como SMD se dificultó porque entre los 
años de 1990 a 1997 no se llevaba un registro por lo que hubo necesidad de buscar en los libros 
de Hematología, Epidemiología, Patología y archivos para tratar de tener una información lo 
más completa posible. Desde 1997 al 2000 la presencia de un libro organizado permitió que 
fuera más fácil la tabulación. 

En los SMD se agrupan una serie de patologías que se caracterizan por ínsuficiencia medular 
con citopenias en sangre periférica con una médula ósea normal o hipercelular con cambios 
displásicos acompañados o no de exceso de blastos. Son clasificados como estados 
preleucémicos por su tendencia a evolucionar a leucemias agudas francas . Por su resistencia a 
mejorar con terapias hematínicas convencionales algunos les denominan citopenias refractarias. 

La sintomatología del paciente depende de la intensidad con que resulten afectadas las series 
hematopoyéticas y generalmente en la mayoría de los casos es la de un síndrome anémico. En 
ocasiones la muerte ocurre por sepsis secundaria a la neutropenia cuando hay defectos en la 
producción de neutrófilos. 

Debido a la carencia de información con respecto a las características clínicas, paraclínicas y los 
resultados de los tratamientos usados en la población objeto del presente estudio se hace 
necesaria la realización del presente trabajo. 
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l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Experiencia en el INC con los pacientes con Síndrome Mielodisplásico desde 1990 hasta el año 
2000. 
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JI. JUSTIFICACIÓN 

Es necesario saber cual es la real situación de los pacientes con SMD en el INC y su tratamiento 
para poder establecer el pronostico de los pacientes con esta patología. Conociendo esta 
situación se hará posteriormente un protocolo para el tratamiento de los pacientes con SMD en 
el INC y principalmente del grupo de pacientes que se transforma a leucemia aguda. 
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m. MARCO TEORICO 

SJNDROMES MIELODISPLASICOS (SMD) 

También llamados: Preleucemia, Leucemia Subaguda, Leucemia Atípica, Anemia Refractaria, 
Leucemia Larvada, Leucemia Temprana, Síndrome Dismielopoyético, Displasia 
Hematopoyéti ca. <31

) 

Definición: 

Es un grupo de desórdenes hematopoyéticos de la médula ósea donde la expansión clona! de las 
células madres hematopoyéticas da como resultado una dispoyesis de dos o todas las líneas 
hematológicas con hematopoyesis inefectiva y citopenias en sangre periférica. En la mayoría de 
los casos se encuentra una médula ósea con hiperplasia celular Estos desórdenes se asocian 
también riesgo variable de transformación a una leucemia aguda. (S) 

Esto es el resultado de una proliferación, diferenciación, y proceso apoptótico anómalo de las 
células precursoras hematopoyéticas. 

Incidencia: 

Se presenta principalmente en personas mayores de 50 años y a una edad promedio de 65 
años? 5> 

La incidencia anual total es de 4.1/100.000 habitantes. Pero depende de la edad poblacional , 
siendo la incidencia anual de 0.5/100000 en menores de 50 años y de hasta 49/100000 en 
mayores de 70 años. 

Las mujeres son afectadas 1.5 veces con más frecuencia que los hombres, excepto en la 
Leucemia Mielomonocítica Crónica en la cual la relación hombre-mujer es de 2: 1 ó 3: 1, y en 
niños en donde la relación hombre-mujer es de 4: l . 

Es raro en niños; se tenían reportados sólo 144 casos en la literatura pediátrica hasta 1992<32
). 

Se presenta casi siempre asociado a anomalías cromosómicas, como Monosornía 7. 
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Etiología: 

La etiología de los SMD primarios es desconocida. c4o¡ 

Se han observado SMD secundarios a quimioterapia y/o radioterapia en pacientes con 
neoplasias sometidos a trasplante de médula ósea. c23

'
66

'
67

> Estos SMD secundarios afectan 
generalmente a individuos jóvenes. En ellos se presenta con una mayor frecuencia anomalías 
citogenéticas y en su mayoría evolucionan a leucemias agudas, además tienen un pronóstico más 
desfavorable que los SMD primarios. 

Estudios de expresión de varias isoformas del gen de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, el cual 
está ligado al cromosoma X, han demostrado monoclonalidad en todas las formas de SMD. 
Estudios citogenéticos y moleculares han demostrado, en algunos pacientes con SMD, una fase 
clonal previa a la adquisición de las anormalidades citogenéticas asociadas a SMD.c57

> 

Los eventos desencadenantes iniciales son heterogéneos y probablemente involucran daños 
somáticos en el DNA adquiridos o heredados, inestabilidad genómica, defecto en la reparación 
del DNA, y perturbación en las señales de proliferación y diferenciación en las células madres 
h ' . ( 39 56 58) ematopoyetiCas. ' ' 

Además cada día se reconoce un mecanismo autoinmune asociado a los SMD que empeoraría 
1 . . (33 47) as c1toperuas. ' 

Clínica: 

Los pacientes con SMD tienen generalmente síntomas inespecíficos y algunos pacientes se 
diagnostican accidentalmente cuando presentan citopenias en cuadros hemáticos. El 90% de los 
pacientes son sintomáticos al tiempo del diagnóstico de acuerdo con observaciones hechas en 
países altamente desarrollados. 

Es casi constante, en el 87% de los pacientes, un síndrome anemiCo que es refractario al 
tratamiento convencional para las anemias. La anemia se caracteriza clínicamente por palidez, 
cansancio y fatiga. Pérdida de peso se observa en un 29% y fiebre en un 24% (principalmente en 
pacientes con L"M:MC). Con poca frecuencia se presentan manifestaciones hemorrágicas (24%), 
púrpuras (26%) e infecciones ( 40%) relacionadas con la intensidad de la trombocitopenia y la 
granulocitopenia respectivamente. Las manifestaciones más insidiosas se observan en la Anemia 
Refractaria (AR) y en la Anemia Refractaria con Sideroblastos anormales ("en anillo o en 
corona")(ARS.), mientras que la Anemia Refractaria con Exceso de Blastos (ARE.B) y la 
Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en Transformación (ARE.B-T) la evolución es 
mucho más rápida. 

6 



Pocas veces se observan adenomegalias (15 %), hepatomegalia (30 %) o esplenomegalia (10 %) 
excepto en la LMMC, en la cual además se presenta infiltración cutánea. 

Se han asociado los SMD con frecuencia a neoplasias linfoides, especialmente Plasmocitomas, 
Macroglobulinemias, Enfermedad de Cadenas Pesadas Gamma, Linfomas de origen T ó B y más 
raramente a las Leucemias Linfoides Crónicas (LLC) (1 % de las LLC)<4 1

) y a algunos tumores 
sólidos o en algunos casos con SMD secundarios a tratamiento crónico, especialmente con 
metotrexate. Rara vez los SMD se asocian a Policiternia Vera, Síndrome de Sweet, Urticaria 
pigmentosa, Pioderma gangrenoso, Policondritis recidivante, Vasculitis-inmune, Artritis 
Reumatoidea y SIDA.<38

) También pueden estar asociados al Sarcoma granulocítico cutáneo y a 
la enfermedad de Crohn.<59

) 

En el Síndrome 5q- descrito por Van-Den Berghe en 1974 se observan principalmente mujeres 
con AR o AREB. Las cuales cursan con anemia macrocítica y un número normal o aumentado 
de plaquetas. La médula ósea muestra hipoplasia de la serie eritroide y presencia de 
megacariocitos mononucleados. 

En el Síndrome de los leucocitos con agregados anómalos de cromatina el paciente ingresa por 
neumonía, muere por hemorragia y tiene una corta supervivencia.(incluso los que tienen un 
número mínimo de blastos). 

En la monosomía 7, la cual se presenta principalmente en niños, hay reducción de la 
quimiotaxis de los neutrófilos. Hay adenopatías, visceromegalias, leucocitosis, anellla, 
trombocitopenia y aumento de la susceptibilidad a infecciones causadas por bacterias. 

Biología Molecular y Citogenética: 

Los SMD surgen como consecuencia de la proliferación de un clon celular anómalo que 
desplaza al tejido hematopoyético normal de la médula ósea siendo su alteración fundamental la 
disminución de la capacidad de diferenciación<26

'
2

7) . Estas anormalidades se han estudiado por 
medio de citogenética, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), polimorfismo de longitud de 
fragmentos de restricción (RFLP), reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y estudios 
basados en la inactivación del cromosoma X. Mediante estos estudios se ha documentado el 
carácter monoclonal del SMD y se han encontrado en el varias anormalidades, las cuales 
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involucran algunos oncogenes y antioncogenes como son: 
Deleción del brazo largo de los cromosomas 5 y 7. 
Deleción del inhibidor del activador tisular del plasminógeno y del gen de resistencia múltiple a 
drogas (MDR), que involucra mutaciones de la C-FMS en la LMMC. 
Mutaciones puntuales que modifican la actividad del encogen RAS, GM-CSF y la Interleuquina 
6 (IL-6) en la LMMC. (Ver Tabla 1 .1) 

Los cariotipos anómalos ocurren en un 35% a un 75% de los casos nuevos de mielodisplasia. 
Las principales anomalías encontradas en los SMD son:<50

'
65

l 

Anomalía 5q- : 
Caracterizado por anemia macrocítica dependiente de transfusión, plaquetas normales o 
aumentadas, hipolobulación de los megacariocitos y un menor riesgo de leucemia. 

La deleción involucra las bandas q31 y q33. Se presenta en mujeres ancianas y muy 
ocasionalmente puede asociarse con exceso de blastos. 

El curso es benigno y con poco riesgo de transformación leucémica. Desde 197 4 la anomalía 
5q- se han informado pacientes ep la literatura generalmente con AR, pero también se puede 
ver en ARSA, AREB, algunas veces en leucemias agudas y en tumores sólidos. Sin embargo el 
síndrome 5q- se debe considerar como una entidad clínicamente separada. 

En 1993 se estudiaron 43 pacientes de 5q- distribuyéndose así: <3-19) 

AR 72 % 
ARSA 7 % 
AREB 16 % 
AREB-t 5 %. 

Tienen una mediana de supervivencia de 63 meses y la incidencia de transformación leucémica 
es del 16%. 

Monosomia 7 o 7q-: 
Los síndromes mielodisplásicos que presentan monosomia 7 o 7 q- se asocian con un peor 
pronóstico. El 7q- ocurre hasta en el 19 % de los casos nuevos de SMD en niños, se puede 
asociar con síndrome de Down y anemia de Fanconi. Estos niños presentan una susceptibilidad 
aumentada a infecciones, la cual se debe en parte a la disminución de la glicoproteina GP 130 en 
la superficie de los neutrófiJos, responsable de la quimiotaxis leucocitaria. La monosomia 7 o 
7q- también se observa en la neutropenia congénita por ejemplo el síndrome de Schwachman y 
la neurofibromatosis tipo l . 
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Se observan megacariocitos mononucleares. 

Trisomia 8: 
Ocurre hasta en el 19 % de personas con SMD. Tiene un pronóstico. levemente mejor que la 
monosornia 7. 

Deleción llq: 
Común en AR y ARSA. En la región llql4-22 se encuentra localizado el gen de la subunidad H 
de la ferritina. 

Cromosoma 12: 
Se presenta en el 5% de los pacientes con LMMC, y la anomalía más frecuente es la 
t(12,2l)(q23 ,q22) la cual está asociada con eosinofília debida a un incremento de la IL-5 y el 
factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF). 

Cromosoma 14: 
Es muy rara. Se encuentra en la LMMC y en algunas transformaciones de otros SMD en 
leucemias Agudas. 

Cromosoma 17: 
Se observa en la cnsis blástica de la Leucemia Mieloide Crónica. Se han demostrado 
alteraciones en el gen p53 el cual se encuentra localizado en la región 17 q 13 . <44

'
63

) Se observa 
SMD con vacuolas e hiposegmentación de los granulocitos. 

Cromosoma 20: 
Ocurre en el 20% de los pacientes ancianos con SMD. Se observa en hombres vieJOS con 
anemia y trombocitopenia. 

Otras alteraciones genéticas: Pérdida del cromosoma Y, que es rara. 
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Tabla1.1 ALGUNOS ONCOGENES Y A.NTIONCOGENES IMPLICADOS EN EL SMD 

ONCOGENE CROMOSOMA GEN ACTIVIDAD FUNCION smo 
ANTIONCOGE. PRODUCIDO BIOQUIMICA 

NRAS 1p11-13 21 GTPase senal de transducclón citoplasma 
HRAS 11p14-15 21 GTPase serial de transducclón citoplasma 
KRAS 12p12 21 GTPase seflal de traducción citoplasma 1 

FMS 5q34 140 Ttrosina qulnasa receptor M-CSF membrana 
p53 17p13 53 - Supresor Tumoral nucleo 

IRF-1 5Q31.1 38-40 activador transcrlpcional suoresor Tumoral nucleo 

Tabla 1.2. MEDIANA DE SOBREVIDA 

AlJTOR N° DE PACIENTES RA RAS LMMC RAEB RAEB-T 
COIFFIER 193 41 52.5 11.5 14.5 6.5 
VALLESPI 101 17 16 5 14 2.5 

~ 

o MUFTI 141 32 76 22 10.5 5 
VARELA 60 47 52 15 14 3 
WEISDORF 69 52 29 2 12 11 
TRICOT 85 18.5 21.5 9.5 11 4.5 
TODD 326 42 36 17.5 17.5 NA 
FOUCAR 109 64 71 8 7 5 
MEAN 39.1 44.2 11 .3 12.5 5.3 

Tabla 1.3 
INDICE DE TRANSFORMACIÓN LEUCEMICA EN MSD 

AUfOR N° DE PACIENTES RA RAS(%) LMMC RAEB RAEB-T 
FOUCAR 109 18 o 33 33 44 

TODD 326 21 19 34 44 67 
TRICOT• 418 17 6 16 57 20 

MEAN 18.6 8.3 27.6 44.6 43.6 
z DATOS COMBINADOS DE TRES ESTUDIOS. 



METODO DE CLASIFICACION SEGÚN LA OMS<34
) 

Anemia Refractaria (AR). 
o Sin sideroblastos en anillo (AR). 
o Con sideroblastos en anillo (ARSA). 

Citopenia Refractaria (Síndrome Mielodisplásico con displasia de multilinaje). 
Anemia Refractaria con Exceso de Blastos (AREB). 
Síndrome 5q-. 
Leucemia Mielomonocitica Crónica (LMMC). 
Síndromes Mielodisplásicos No Clasificables. 

Para clasificar estos síndromes se tiene en cuenta el porcentaje de blastos en sangre periférica y 
en médula ósea, morfología de los blastos y otras células, el recuento absoluto de monocitos, 
concentración absoluta de neutrófilos, citoquímica, inmunología, características citogenéticas y 
genética molecular< 18

). 

Los S:MD los clasifican en dos grandes grupos a saber: 

l. Sin blastos: A.R, A.RS.A. , L.M.M.C. 
2. Con blastos: A.R.E.B. I, A.R.E.B. TI. 

Tabla 1.13 

San2re periférica Médula Ósea 
Anemia refractaria 1 <1% de blastos <5% de blastos 
Citopenia Refractaria (AR/CR) 
Anemia refractaria < 1% de blastos <5% de blastos 
Citopenia Refractaria con multilinaje displásico 
(mARIRC) 
AR con exceso de blastos (AREB 1) <5% de blastos 5-l O% de blastos 
AR con exceso de blastos (AREB II) 5-20% de blastos 10-20% de blastos 
AR con sideroblastos en anillo (ARSA) "pura" > 15% de sideroblastos en 
sin displasia. anillo 
Leucemia núelomonocitica crónica (LMMC) >5x109 /L monocitos. 
desde SMD hasta SMP. 

Los SMD No Clasificables. en la actualidad se incluyen dentro de las anemias refractarias de multilinaje 
CR: Citopenia Refractaria. 
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Según la subclasificación de la FAB(S) se pueden encontrar distribuidos así: 

AR 21% 
ARSA 24% 
AREB 23% 
AREB-T 16% 
LMMC 16% 

ANEMIA REFRACTARIA (AR) 

Comúnmente los pacientes con AR presentan síntomas de anemia. La cual es refractaria a todos 
los tratamientos convencionales. Una minoría de pacientes presenta hepato o esplenomegalia. 
Cerca del 50% de los pacientes presentan monocitopenia, 30% anemia, 36% bicitopenia y el 
resto pancitopenia. La incidencia de transformación leucémica es del 17 al 21%. 

También tienen reticulocitopenia y signos de diseritropoyesis; los eritrocitos son macrocíticos 
pero algunas veces son normocíticos y se puede presentar anisocitosis y poiquilocitosis. 

En el caso de macrocitosis el grado de anisocitosis es menor que en la anemia megaloblástica y 
los macroovalocitos no son usuales. 

Algunos pacientes presentan neutropenia ( citopenia refractaria: CR), trombocitopenia, pseudo­
Pelger-Huet, neutrófilos hipogranulares o macroplaquetas agranulares. La CR la dividen en dos 
grupos: RCm; con displasia de multilinaje, de mal pronóstico y la CR con mínima displasia. 

La trombocitosis es vista ocasionalmente en pacientes con anomalías cromosómicas 5q-, 
raramente presentan blastos, los cuales cuando están presentes no exceden del 1% en sangre 
periférica y monocitos que no exceden de 1 000/ml. 

En la mayoría de los pacientes la médula ósea es hipercelular y en la minoría ésta es normo o · 
hipocelular; pueden presentar sideroblastos en anillo, que no exceden del 15%. El 
almacenamiento de hierro la mayoría de las veces está aumentado en la médula y los blastos son 
menores del 5%. 

Los megacariocitos anormales tienen núcleo sin lobulaciones o bilobulados, miden de 30 a 40 
micras de diámetro y difieren de los mononucleares y micromegacariocitos asociados a otras 
formas de SMD. 
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ANEMIA REFRACTARIA CON SIDEROBLASTOS EN ANILLO (ARSA). 

La principal característica de los pacientes con ARSA es la presencia en más del 15% de los 
eritroblastos de depósitos de hierro en forma de anillo o corona (sideroblastos en anillo) . En el 
frotis de sangre periférica (FSP) usualmente encontramos eritrocitos macrocíticos pero algunas 
veces los eritrocitos pueden ser normocrórnicos .Y rnicrocíticos. El VCM es usualmente normal o 
alto. Además podemos encontrar neutropenia y trombocitopenia con cambios displásicos, pero 
usualmente estos linjes son normales. Se pueden encontrar blastos en el FSP que no exceden el 
1%, al igual que los monocitos no exceden de 1 000/ml. 

Los depósitos de hierro están aumentados, condición que tiende a empeorar dado que el 70% 
de los pacientes con ARSA necesitan transfusiones. Hay un incremento de la saturación de 
transferrina y una alta concentración de ferritina sérica. 

El porcentaje de transformación leucérnica es de O a 16%. Los pacientes con neutropenia y 
trombocitopenia tienen mayor riesgo de leucemogénesis. Por el contrario ARSA pura sin 
displasia tiene menor riesgo de convertirse a leucemia aguda. 

La médula ósea generalmente es hipercelular con hiperplasia eritroide y diseritropoyesis. Se 
pueden encontrar menos del 5 % de blastos asociado con presencia o no de cambios de 
disgranulopoyesis, distrombopoyesis y/o diseritropoyesis. 

ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESO DE BLASTOS (AREB). 

Los pacientes con AREB generalmente tienen síntomas de anemia o de infección. Estos 
pacientes pueden mostrar eritrocitos con características similares al de la AR o ARSA. Se 
encuentran neutropenia, trombocitopenia con marcados cambios displásicos en neutrófilos y 
plaquetas, los cuales son más comunes en AREB que en los anteriores subtipos. En el FSP los 
monocitos están usualmente presentes en menos del 5% y el conteo de monocitos no es mayor 
de 1 OOO/mm3

. Las plaquetas son funcionalmente anómalas. 

El recuento de blastos en médula ósea es del 5 al 10% en AREB I y del 1 O al 20% en AREB II, 
Estos blastos carecen de bastones de Auer. . La médula ósea es hipercelular y presenta 
marcados cambios diseritropoyéticos. Los niveles de lisozima en suero y orina son normales. 

La mayoria de estos pacientes evolucionan a leucernias rnieloides agudas (LMA M1 ,M2 o M4). 
En raras ocasiones evoluciona a LLA o a aplasia medular. 

13 



LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA ( LMMC). c4s) 

La LMMC se presenta predominantemente en adultos con una edad promedio de aparición de 
66 años. La relación hombre mujer es de 2,4: l. Los pacientes usualmente presentan síntomas de 
anemia , un cuadro clínico de leucemia o ambos. Una minoria de pacientes tienen sinovitis, 
linfadenopatías e infiltración cutánea. El riesgo de transformación leucémica es del 16 al34%. 

En el FSP hay conteo de monocitos mayor de 1 OOO/mm3
. Los monocitos algunas veces son 

morfológicamente anormales con hipersegmentación o rasgos de inmadurez tales como basofilia 
y algunos gránulos en el citoplasma. Se pueden presentar promonocitos pero rara vez 
monoblastos. El conteo de leucocitos está elevado, los neutrófilos algunas veces muestran 
rasgos displásicos. La anemia es usualmente normocítica y normocrómica. 

Se presentan anormalidades citogenéticas en un 34% de los pacientes; principalmente trisomía 
8, monosornía 7 y deleción 20q. Frecuentemente se presenta disfunción inmunológica con 
aumento en la concentración de inmunoglobulinas y en el 5-l O % de los casos proteína 
monoclonal. La lisozima en suero está elevada y algunas veces también en orina 

La médula ósea es hipercelular. La población de promonocitos es prominente en relación con la 
poca población madura de monocitos. 

Actualmente la LMMC se clasifica dentro de los SMD cuando el recuentos de neutrófilos en 
sangre periférica es normal, no hay organomegalia, y los hallazgos en médula ósea son 
semejantes a una AREB pero con monocitosis. 

Cuando la LMMC cursa con neutrofilia, monocitosis mayor a 5000/mm y esplenomegalia se 
ubica mejor dentro de los síndromes mieloproliferativos crónicos. 

ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESO DE BLASTOS EN TRANSFORMACION 
(AREB-T). 

Esta subclasificación solo existía para el grupo F AB. En la actualidad la OMS tiende a 
desaparecerla por que se ha visto que los SMD que contengan mayor o igual al 20% de blastos 
se comportan igual que los pacientes que tiene mayor o igual al 30% de blastos. Por lo anterior 
ya se considera como una leucemia mieloide aguda. 
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OTROSSUBGRUPOSDESMD: 

SMD hipocelular. 

Los pacientes con medula ósea bipocelular al diagnóstico se presentan en un porcentaje del 7 al 
19 % .<46

> Considerándose una médula ósea hipocelular cuando la biopsia tiene menos 30% de 
Celularidad en menores de 60 años o menos del 20% en pacientes mayores de 60 años. <69

> 

El diagnóstico de SMD hipocelular no es fácil. Se requiere diferenciar de la aplasia medula/9> 

para lo cual las alteraciones en el cario tipo ( ej . monosomía 7), un mayor número de 
megacariocitos, un aumento en la expresión del antígeno nuclear de proliferación celular y un 
alto porcentaje de CD 34 apoyan más un diagnóstico de SMD.<52

> 

SMD primarios en niños (42,43) 

Los SMD son poco frecuentes en niños, cuando se presentan suelen ser AREB y AREB-T, y 
son pocos los casos de ARSA. Las anomalías del cromosoma 7 son las más comunes en los 
niños. Una gran proporción evolucionan a LMA, y se asocian con un alto nivel de hemoglobina 
fetal (HbF) .<54> 

Leucemia Mielomonocitica Crónica Juvenil.(JCML). 

Es un desorden del sistema monocito-macrófago que afecta principalmente a niños de hasta 4 
años de edad. Se considera como una entidad diferente por los síntomas hepatoesplenomegalia, 
linfadenopatías generalizadas, trombocitopenia, leucocitosis con incremento de monocitos, 
hemoglobina fetal elevada, hipergamaglobulinemía, y normoblastos en sangre periférica. 
Asemeja la leucemia rnieloide crónica, pero a diferencia de ella carece de la presencia del 
cromosoma filadelfia y del rearreglo BCR-ABL.<53> 

SMD con Mielofibrosis. (lS) 

El SMD con rnielofibrosis se presenta en el 1,7 al 4,1% de los SMD; se puede observar en 
todos los subtipos, especialmente en la . LMMC. Se caracteriza por pancitopenia, mínima 
organomegalia, médula ósea hipercelular, con marcada fibrosis . Hay displasia de todas las líneas 
hematopoyéticas y proliferación de megacariocitos atípicos y rnicromegacariocitos. En la 
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biopsia hay aumento del retículo con una marcada fibrosis . El aumento del retículo se informa 
en menos del 15% de los SMD. 

Hay otras entidades que cursan con mielofibrosis como son la LMC en fase acelerada, 
policitemia vera, la mielofibrosis con metaplasia mieloide, algunas LMA especialmente la M7. 

El 50% o menos de los pacientes con SMD con mielofibrosis evolucionan a leucemia aguda o 
terminan en policitemia vera después de la quimioterapia que se aplica corrientemente en el 
SMD. 

DATOSDELLABORATORIO 

La dismielopoyesis y cambios de los megacariocitos se asocian a algunas anomalías 
cromosómicas como alteraciones del cromosoma 7, el síndrome Sq- y otras ya descritas 
anteriormente. 

Hallazgos en el FSP 

Sangre Periférica: 
Puede mostrar citopenia de una sola o varias lineas hematopoyéticas. 
Globulos Rojos: anemia, usualmente macrocítica con dimorfismo, algunas veces con 
microcitos hipocrómicos. Se observan normoblastos multinucleados con cromatina anormal, 
punteado basófilo y cuerpos de Howell-JoUy. Frecuentermente se encuentra poiquilocitosis con 
acantocitos, dacriocitos, esquizocitos y/o eliptocitos. 
Leucocitos: 
Suelen estar en menor cantidad de 13 .000/mm3

. En LMMC es mayor de 25 .000/mm3
. 

Granulocitos: neutropenia con cambios dispoyéticos como: hipogranulación, hipergranulación, 
gránulos anormales tipo Chediak-Higashi, cuerpos de Dohle y desviación a la izquierda. 
Presentan anomalías en el núcleo como: núcleos anillados, núcleos en espejo,(una célula tiene 
dos núcleos y uno es imagen del otro), un solo núcleo o semejante a cacahuate, 
hiposegmentados como Pseudo-Pelger Huet, hipersegmentados. Tambien encontramos 
alteraciones en los eosinófilos como núcleos hipo o hipersegmentados, hipogranulares. 
Monocitosis mayor de 1 000/mm3 en la LMMC. 
Plaquetas: podemos encontrar anomalías cuantitativas como trombocitopenia o trombocitosis, 
y cualitativas como formas gigantes, micromegacariocitos, hipogranulación, gránulos anormales 
y persistencia de los microtúbulos (Estructuras en anillos, dilatación de los sistemas tubulares: 
aspecto de queso suizo). En algunos casos hay anomalías funcionales como disminución de la de 
agregación . 
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Médula Ósea.: 

La celularidad es normal o elevada(hipercelular) en la mayoría de los casos. Sin embargo unos 
pocos casos se presentan con médula ósea hipocelular. 

Serie Eritroide: usualmente se presenta con diseritropoyesis e hiperplasia eritroide, aunque no 
es infrecuente la hipoplasia eritroide. La diseritropoyesis se caracteriza por detención de la 
maduración (aumento desproporcionado de las formas más inmaduras), maduración 
megaloblastoide y alteraciones nucleares y citoplasmáticas. 

Los cambios a nivel nuclear son la fragmentación , gemac10n nuclear y/o lobulación 
nuclear(núcleos multiples) y cariorrexia,. Las alteraciones citoplasmáticas se ven reflejadas en la 
hemoglobinización anómala, vacuolación y desgarros citoplasmáticos. 

La hiperplasia eritroide y una marcada diseritropoyesis se observan principalmente en la ARSA, 
la cual presenta s ideroblastos tipo III mayor del 15%. 

Serie Mieloide: los cambios disrnielopoyéticos los podemos ver igualmente a nivel nuclear y/o 
citoplasmático. Igualmente en algunos casos hay un incremento en la proporción de blastos 
rnieloide (AREB). Podemos observar hipo o hiperplasia granulocítica (la hiperplasia rnieloide es 
típica de la LMM:C) ~ hiperplasia monocítica ( igualmente en la LMMC). 

Las alteraciones citoplasmáticas se caracterizan por gránulos anormales principalmente en 
prornielocitos, ausencia de gránulos secundarios o hipogranulares, bastones de Auer en los 
blastos y prornielocitos y disminución de la rnieloperoxidasa.. Anormaüdades nucleares como 
hipo o hipersegmentación, núcleos en anillo, gigantismo y aspecto monocitoide de los 
precursores granulocíticos se ven frecuentemente en los SMD. La localización anormal de los 
precursores rnieloides: tres o más focos de 15 o más células no perivascular o paratrabecular o 
acumulación central de los blastos se debe buscar en la biopsia de médula ósea. 

Serie plaquetaria: en los SMD los cambios en los megacariocitos son importantes para el 
diagnóstico, por lo que se recomienda tener especial interés al revisar esta línea hematopoyética 
La dismegacariocitopoyesis está caracterizada por hipo o hiperplasia de los megacariocitos, 
megacariocitos agrupados, rnicromegacariocitos, formas mononucleadas o la presencia de 
megacariocitos bilobulados grandes, hiperlobulación nuclear (núcleos separados) 
hipogranulación o gránulos grandes y vacuolización citoplasmática. 
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Hallazgos Morfológicos No Específicos: 

Citoquímica: 

Depósitos de hierro: están usualmente aumentados. Se deben determinar la cantidad y las 
características de los sideroblastos, especialmente los que se disponen en forma de anillo o 
corona. 
Mieloperoxidasa (MPO) , cloroacetato esterasa (CAE): reacciones negativa. 
Acido periódico de ZlF (P AS):Positivo en eritroblastos patrón en bloque. 
CAE. y estearasa específica: positiva en LMMC. 
Médulas con incremento de blastos pueden tener reacciones citoquírnicas positivas. 
Aumento de la fibrosis por reticulina. 
Aumento de células plasmáticas. 
Aumento de tejido adiposo. 

Inmunofenotipo<18
> 

Su utilidad en los SMD no es mucha pero puede ayudar en la identificación de línea rnieloide 
con los marcadores CD13, CD14, CD33 . Cada día se le da más imp011ancia a la infiltración 
linfoide como efectora de los fenómenos autoinmunes asociados a los SMD; es así como las 
determinación de población linfoide con los marcadores TDT, CD19 y CDlO en médulas óseas 
de pacientes con SMD casi siempre denota su presencia. En raras ocasiones se ha encontrado 
una población bifenotípica. 
Cuando hay presencia aumentada de blastos la marcación con CD34 es positiva, como en la 
AREB. Cuando la displasia es muy marcada y no se pueden identificar con certeza los 
precursores eritroides es útil la marcación con un anticuerpo (Ac.) contra la glicoforina A. 

Cuando se sospecha de población muy anormal de megacarioblastos se puede utilizar Ac 
preparados contra glicoproteína llb!Illa o un Ac contra FVIll. 
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PRUEBAS PARA DIAGNOSTICAR LOS SMD <45
•
53

•
65

) 

• Datos clínicos. 
• Frotis de sangre periférica. 
• Cuadro hemático completo. 
• Morfología de médula ósea: aspirado, impronta de biopsia, biopsia y análisis del 

coágulo con citoquírnica y determinación deoxinonucleotidiltransferasa terminal . 
• Inrnunofenotipo por citometría de flujo . 
• Inmunocitoquímica. 
• Citogenética y análisis de interfase. 
• Análisis de oncogenes. 
• Cultivo tisular. 
• Reacción en cadena de polimerasa. 

FACTORES PRONOSTICOS 

Según F AB los factores pronósticos están relacionados con: la edad, sexo, niveles de 
hemoglobina, conteo de neutrófilos, conteo de plaquetas, conteo de rnonocitos, presencia de 
blastos circulantes, presencia de anomalías cito genéticas (como la monosomía 5), depósitos de 
hierro en médula ósea, la severidad de los cambios displásicos en los precursores eritroides. 
Además de los antígenos de superficie de progenitores en médula ósea, el porcentaje de blastos 
en médula ósea, y presencia de células circulantes CD34 positivas. 
Se dice que los niveles de hemoglobina, la presencia de blastos circulantes y la anormalidades 
cromosómicas son significativos para la sobrevida. La neutropenia, trombocitopenia y la 
presencia de blastos circulantes son de peor pronóstico. Los pacientes con SMD que presentan 
esta triada tienen un curso muy agresivo con una mediana de sobrevida de 9. 9 meses. 

Según la anormalidades crornosómicas los SMD se dividen en tres grupos. 
Grupo uno: buen pronóstico como son un cariotipo normal, y la presencia de 5q-,-Y, y 20q­
(rnediana de sobrevida superior a dos años). 
Grupo dos: pronóstico intermedio con una mediana de sobrevida de uno a dos años. En este 
grupo tenemos la trisomía 8 y otras alteraciones citogenéticas que no estén en el grupo uno ni 
tres. 
Grupo tres: mal pronóstico, sobrevida menor a un año. Se encuentran otros defectos 
cromosómicos corno, del cromosoma 7, cariotipos complejos ( más de 2 alteraciones ), 
alteraciones en el exon 1 del oncogen N-ras, y alteraciones en 17p<23

) Tienen un alto riesgo de 
transformarse en leucemia. 
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CLASIFICACION DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS 

METODO DE CLASIFICACION SEGÚN FAB-<26-30) 

En S.P. >=30% son blastos o en M.0,>=30%son 
blasto de Ce!. No critroidcs (NCE). 

.... ~ SI ... .. 
NO+ ,¡, 

-· 

1 1 

En M.O >20% son blastos on en SP<= al 5% LMA 
son blastos no tienen bastones de Auer. 

... SI ~ 

NO~ .... ..~ 

El conteo de monocitos de mayor de 1000/mm 

1 

AREB-T 

1 

..... SI ... 
NO ..... .. .. 

Son blastos mayores o iguales al 5% de las ~ LMMC l CNE de la medula osea o mayor de 1% blastos 
en SP. 

NO 
sr 

~ 1r 
Son sideroblastos en anillo mayor del 15% de los 
eritroblastos 

NO ..... SI ~ 

...... .... 
1 

AR 
1 

ARS 
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Sobrevida según subgrupo FAB: 
En la AR la supervivencia varía entra 17 a 64 meses (mediana de 39.1 meses). La incidencia de 
transformación leucémica es de 17 al 21%. 
En la ARSA la supervivencia es de 16 a 76 meses (mediana de 44.2 meses) . La incidencia de 
transformación leucémica es de 6-19% 
En la AREB la supervivencia es de 7 a 17.5 meses (mediana de 12.5 meses) . 
La LMMC presenta una mediana de supervivencia de 22 meses y la incidencia de 
transformación leucémica es de 16% a 34%; la supervivencia según algunos estudios europeos 
se encuentra resumida en la tabla 1.2. los pacientes con AR y ARSA rara vez evolucionan a 
leucemias agudas. (Tabla 1.3) 
Los factores pronósticos que se han tenido en cuenta para la sobrevida de estos pacientes son: 
T bl 1 4 f a a . . actores pronostlcos 

Características Categoría desfavorable 

Clínica Edad Mayor edad (60años) 
Sexo Hombre 
Etiología Secundaria 
Esp lenomegalia Presencia (LMMC) 

Sangre Hematíes Anemia 
Neutrófilos Neutropenia 
Plaquetas Trombopenia 
Blastos Presencia 
Monocitos Monocitosis (LMMC) 
Leucoerítroblastosis Presencia (LMMC) 

Médula Osea Blastos tipo 1 y 11 Mayor proporción 
Megacaríocitos Disminuidos 
Rasgos displásicos Disgranulopoyesis 

Dismegacaríocitopoyesis. 

Biopsia Medular Celularidad Aumentada 
Distrombopoyesis Presencia 

Cariotipo Trísomia 8 Presencia 
Monosornia Presencia 
Complejo Presencia 

Subtipo F AB. AREB o AREB-T 
Cultivos MO. GFU-GM Colonias disminuidas y 

agregados aumentados 
Cinética Celular Indice de marcaje. Bajo 
B ioquirnica LDH,Acido úrico Elevada 

Telomerasa activa Elevada 
INFalfa, TL 1 Elevada 

Inmunofenotipo CD34+ Presencia 
CD13+ y/o CD33+ Aumentados (>60%) 
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Igualmente se han diseñado, a partir de diversos estudios retrospectivos, sistemas pronósticos . 
en SMD. ( Tab 1.5-1.7) sin embargo el que involucró un mayor número de pacientes y al que 
se le da mayor validez es al índice pronóstico internacional (lnternational Prognostic Score 
System IPSS) ( Tablas l. 8 a y b ). No obstante está pendiente una validación prospectiva de 
este. El IPSS tiene en cuenta: 
1 O el porcentaje de blastos en médula ósea. 
2 O Anormalidades cito genéticas. 
3 O El numero de citopenias . ver tabla. l.8a yl.8b. 

Tabla 1.5 SISTEMAS DE PUNTAJE 

Se han tenido en cuenta algunos sistemas de puntaje para evaluar los factores pronósticos como 
son· 

Parámetro medible Sistema Sistema Sistema Sistema 
Bournemonth Worley et al DüsseiDorf Goasguen et al. 

Hb<lO gl.dl. 1 1 1 1 
Neutrófilos menor a 1.5x10" 9 1 1 --- ---
/L ó mayor a 16x10" 9/L. 
Plaquetas menor a l 1 1 l 
100x10" 9/L. 
Blastos M.O mayor al 5% 1 l 1 1 
LDHU/L --- --·- 1 ---
Máximo pontaje 4 4 4 3 

Tabla 1.6.sistema GCESMD (Grupo Colaborativo Español en SMD) 

Características Puntuación 
Blastos < 5% o 

5%-10% 1 
>10% 2 

Plaquetaslx104 mayor o igual a 100. o 
De 51-100 1 
Menor o igual a 50 2 

Edad en años Menor o igual a 60 o 
Mayor a 60 1 
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Tabla l. 7 .Interpretación. 

Grupo de riesgo Mediana de supervivencia 
Sistema Bournemonth A(O ó 1) 62 meses 

B(2 ó 3) 22 meses 
C(4) 8.5 meses 

Sistema Worley et al Oól 32 meses 
mayor o igual a 2 9 meses 

Sistema DüseiDorf. A(O ó 1) 39 meses 
B(2 ó 3) 20 meses 
D(4 ó 5) 5 meses 

Sistema Goasguen et al. o 72 meses 

GCESMA. 3 7 meses 

Tabla1.8a. 
IPSS por SMD b .d l . : so rev1 a y evo uc1on a LMA 

Variables Pronosticas Valor del Porcenta.ie 
o 0.5 1.0 1.5 

%de blastos <5 5-10 --- 11-20 
Cariotipo* Bueno Intermedio pobre 
citopenias 0/1 2-3 
*cariotipo bueno= normal, -Y, del (Sq), del(20q). 
*cariotipo pobre= complejo 1~3 anormalidades, anormaliddes del Cl"Omosoma 7. 
*cariotipo intermedio= otros. 

Tabla 1.8b 
Sistema de Marcación Pronostica Intemacional_{IPSS) 

Grupo de 0/o Mediana de <60 Quartil 25 para 
riesgo sobrevida en años años evolución LMA 

para todos los Sobrevi todos 
pacientes da 

Bajo o 5.7 años 11.8 9.4 años 
años 

Intermedio 0.5- 3.5 años 5.2 años 3.3 años 
bajo 1.0 
Intermedio 1.5- 1.2 años 1.8 años 1.1 años 
alto 2.0 
alto >=2.5 0.4 años 0.3 años 0.2 años 
Blood 1997, Vol89; N°6 pag 2079-2088 
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TRATAMIENTO 

Para definir un tratamiento particular en un paciente con SMD se debe establecer primero su 
riesgo de muerte y progresión a leucemia aguda<29

'
50>. Para lo cual seria útiles los sistemas de 

marcación pronóstica como el IPSS<30>. Sin embargo el IPSS carece de uso prospectivo en 
ensayos clínicos, lo que hace que su validez y utilidad como herramienta en la toma de 
decisiones clínicas no sea de amplio uso. (ss) 

Para la gran mayoría de pacientes con SMD no existe opción curativa<25>. Tan solo el 30% de 
los escasos pacientes jóvenes con donante idéntico relacionado llevados a transplante alogénico 
son potencialmente curados.En general se reconocen cuatro modalidades de tratamiento, uno de 
soporte caracterizado por la transfusión de hemoderivados y el uso de citoquinas 
hematopoyéticas<28>, el inmunosupresor, el antitumoral específico<10

'
20

> y la inducción de 
maduración(6,4S)). 

Los andrógenos y los corticoesteroides no tienen en SMD un papel importante, al igual que 
retinoides, vitamina D, y dosis bajas de citarabina. Se esperan resultados definitivos de 5 
azacitidina, el cual en estudios fase II ortogó un beneficio hematopoyético en el 4 7% de los 
pacientes. El uso de eritropoyetina (Epo) solo produce un aumento de la hemoglobina o 
reducción de la necesidad de la utilización de tranfusión en el 16% de los pacientes<37>; sin 
embargo un prueba de Epo estaría justificada en pacientes seleccionados con anemia refractaria 
y niveles de Epo menor o igual a 200 VIL, además la combinación Epo más G(M)-CSF podría 
ser útil en algunos pacientes<36

'
49>. El uso de G(M)-CSF para el manejo de la neutropenia 

reestablece la producción de neutrofilos en un 80% de los casos, sin embargo su efecto no es 
sostenido y el excesivo costo limita su uso en esta entidad, además de inducir 
plaquetopenia. <19

'
2 1

'
68

> 

El uso combinado de G-CSF tras Epo en 2 ensayos clínicos redujo en el 40-80% la necesidad de 
transfusión, sin embargo este efecto fue visto en pacientes con hemoglobina 2 8 , nivel de Epo 
bajo, un bajo porcentaje de blastos y cariotipo normal; y de nuevo su alto costo limita su uso. 
En conclusión se beneficiaron solo los pacientes que menos necesitan de intervención 
terapéutica transfusional . 

La naturaleza subaguda de los SMD, y la edad avanzada de los pacientes ha relegado el uso de 
terapia citotóxica a los pacientes jóvenes con enfermedad mas avanzada o de alto riesgo. 

La aplicación de quimioterapia usada en leucemia mieloide aguda produce remisión completa en 
el 40-70% de los casos<ll,14

'
15

'
22>, sin embargo no hay estudios prospectivos que soporten esto. 

Menos del 10% de los pacientes permanecen en remisión completa dos años después. <24
> 
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Los pacientes con SMD presentan un curso clínico muy variado, en conjunto, tiene una mediana 
de supervivencia corta y fallecen la mayoría a consecuencia de Las complicaciones de La 
insuficiencia medular, tanto en presencia o no de transformación leucérnica . 

En los pacientes jóvenes el transplante alogénico de médula ósea podría ser la mejor alternativa 
terapéutica proporcionando sobrevidas a 3 años de entre el 30 al 60%<1-

4
'
7

'
17

'
12

'
51

) . Sin embargo 
la mayoría de los pacientes no tienen posibilidad de esta alternativa terapéutica. Otra posibilidad 
terapéutica es el transplante autólogo de médula ósea, sin haber ningún estudios prospectivo 
aleatorizado<Is-IG) que lo compare con otras terapias. 

Teniendo en cuenta el papel de los linfocitos en la citopenias de los SMD(B) estudios con 
terapias inmunosupresoras que incluyen linfoglobulina antilinfocito y ciclosporina están en 
evolución. <35

) 

Hay una gran variedad de tratamientos para los SMD pero ninguno ha demostrado que 
prolongue la supervivencia de estos pacientes.<35Uebido a la dificultad de diagnosticar los SMD, 
la gran variabilidad biológica y evolución clínica incierta de los pacientes con SMD se hace 
imprescindible su estratificación en grupos de riesgo establecidos y validados en estudios 
prospectivos, para posteriores ensayos terapéuticos que nos permitan establecer la mejor 
alternativa terapéutica para un paciente determinado. 
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Entidad 

SMDcon Fibrosis 

M,M,M, ,: Metapl83ia 

% de Casos 
Semeiantes a 

Ocasionales 

Mieloido 

Examenes 

Esplenomegalia 

Hematop.exti'Rme 
dular 

FSP 

M.O. Biopsia 

Citogenetica 

Depositos de 
Hierro 

Agnogenica 

Resultados 

MMM SMD con Fibrosis 

marcada generalmente negativa 

marcada generalmente negativa 

marcada reaccion leucoritroblastico cambios displasio de multilinaje, citopenia y monocitosis 

Presrocia de Dacreocitos No Dacreocitos 

ocasionales cambios di&plasicos Marcados cambios displasicos 

marcads fibrosis en todos los pacientes modemda fibrosis en la mitad de los pacientes 

monotomia del(7), 5q·, dele(l 3q)t8 del (JI q) del(12q) 1(2. 11 )(p21 ,q23; 
trisomia 14 t(6,9Xp23,q34) del(! ,7Xql O, pi O) 121 del(3p) or t((3p) del(l 7p) or t(17p), 

del(17q) or t(17q) ·1 7 6p(del or 1) del(20q) 

Ausentes ,Disminuidos o Normales Aumentados 

------ ------ -- --~-- --
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Entidad 

-· 
!"""-

ANEMIA APLASICA 

PCNA: Antigeno 

~~.dt• Casos Exámenes para 
Senu·.i:mtl' a hacer 
SMD direfenciación 

10-1 5% médula ósea 

ALIP y Bipsia 

grado de fibrosls 
de reticulina 

citogenetica 

Inmunologia 

Depositos de 

Hieno 

PCNA 

Nuclear de Celula 

Resultados 

SMD Anemia aplasica 

Celularidad.25-30%.Para mayores de 60 años es 
celularidad menor de 10% menor del 20% 

Precursores mieloides se localiza centralmente la 
linea del endotelio con islotes de precursores 

No ocun·e esto eritroides y megacarioblastos.Hay micromegas con 
CD41 y factor VIII. 

Cambios Displasicos Poco frecuentes la displasia (en eritroides). 

en 40% de los casos se en cuentra solo en tm 4% 

monosomia 7, 5q-, trisomia 6 der( l ,7) t(3,3) 
solo se observa en un 4%(trisomia 8). t(l , l7) 

CD34 prsente ausente 

HLA-DR presente ausente 1 

1 

CD3 y CD4 ausente presente 1 

aumentados disminuidos 

nonnai.En el 40% disminuidos (6%), 
1 ---- - - ------ --

Prollferativa 



Tabla 1.Ü DIAGNOS11CO DE S.M.D. 

%De Cases 

Entidad S81lejmtes a Erima a ruJizu Resultados 

SMD 

UIC LMMC 

grmmlo cito 1 imn.aduros: 

L.M.C. 
(promiclocitc S, Iofrecuetltes.l.!ayor de 5000/mm de 

R.ar"GS FSP metamieloclocitos "j 

AIIPICA mielocitcs) de 15% o mas de 
mono citos 

los leucocitos 
1 

M.O. ¡no es muy impoctam:a P2fll diferenciarlas 

citoge11etica 
ambo: tiene cromosoma Ph negativo ,t( l4) ,t(8),1I( 

m .de!OO) 

ALlP no oc~ Si Ocurre 

otros: Hb FeUl tNormaL o Dis:mimlida General. A=eutada 

Hb H: (tetramero de B 
auseme 

So/o de los pacientes la presentan 

!ldobalilla) !principalmente AREB-T 

biperpmmaclobulillemi 
auseflte En 20o/o de los pllcientes,p:res eflte 

a 

F. Alcalina Disminuida 30-35%wm~ 



IV. OBJETIVOS GENERAL 

• Describir las características de presentación y curso clínico de los síndromes 
mielodisplásicos de pacientes dellNC desde enero de 1990 a noviembre del2000_ 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

• Determinar la frecuencia de presentación de los SMD según subtipo en el INC. 

• Saber sobre la supervivencia de los pacientes con SMD según subtipo, edad, 
Hemoglobina (Hb ), leucocitos, recuento absoluto de neutrófilos, recuento absoluto de 
monocitos, porcentaje de blastos en sangre periférica, y médula ósea. 

• Determinar la proporción de pacientes que se transforman en leucemia aguda según 
subtipo. 

• Determinar los factores pronósticos de acuerdo al subtipo de los SMD. 

• Determinar el tipo de tratamiento usado en los pacientes con SMD. 

• Clasificar los SMD de acuerdo a la OMS. 
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V. VARIABLES A TENER EN CUENTA 

Independientes de Presentación. 

• Edad: en años 
• Género : masculino O, femenino l. 
• Hemoglobina en gr/dl: normal : mayor o igual a 12 

Anemia leve: de 10-12. 
Anemia moderada: 8-9.9 
Anemia severa: menor o igual a 8. 

• Leucocitos: normal: 5.000-10.000/ml. 
Leucocitosis: mayor de 10.000/ml. 
Leucopenia: menor de 5.000/ml. 

• Recuento Neutrófilos: normal: 3.500-6.500/ml. 
Neutrofilia: mayor de 6.500./rnl. 
Neutropenia: leve de 1.000 a 3.500/ml. 

Moderada: 500 a 1.000/ml. 
Severa: menor de 500/ml. 
Muy severa: menor de 1 00/ml. 

• Recuento plaquetas: Normal: 150.000-450.000/rnl. 
Trombocitosis mayor 450.000/ml. 
Trombocitopenia no severa de 20.000-149.000/rnl. 
Trombocitopenia severa menor de 20.000/rnl. 

• Blastos en frotis de sangre periférica (FSP) o en Médula ósea (M. 0).: recuento 
porcentaje celular. 

• Depósitos de hierro: se determina subjetivamente de acuerdo al hematopatólogo para 
evaluar principalmente sideroblastos. 

• Cariotipos: Buen pronóstico: normal, 5q-, 20q-. 
Pronóstico intermedio: trisomía 8 y los que no están en grupo de mal y buen 

pFOnóstico. 
Mal pronóstico: monosomía 7, complejos(mayor o igual a tres anomalidades 

cromosómicas). 
• Creatinina: normal menor de 1.5 mg/dl. 

Aumentada: mayor de 2mg/ di. 
• Subgrupo: tablas 1.12- 1.13 
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Método de clasificación según OMS.<34
·
64> 

Para clasificar estos síndromes se tiene en cuenta el porcentaje de blastos, morfología, 
concentración absoluta de monocitos, concentración absoluta de neutrofiios, citoquimica, 
inmunología, características citogeneticas y genética molecular (para la terapia) . 

La OMS divide los SMD en dos grandes grupos a saber. 

1 O Sin blastos: AR, ARSA, rnAR/CR. 
2 0 Con blastos: AREB 1 y 11. 

Tabla 1.8a 

Anemia refractaria/ 
Citopenia refractaria (AR/CR) 
Anemia refractaria/ 
Citopenia refractaria con displasia 
(rnAR/CR) 
AR con exceso de blastos (AREB 1) 

AR con exceso de blastos (AREB II) 

multilinaj e. 

AR con sideroblastos en anillo (ARSA) "pura" sin 
displasia. 
Leucemia mielomonocitica crónica. (LMMC) 
desde SMD hasta SMP. 

Sangre 
Periférica 
< 1%de 
blastos 

< 1% de 
blastos 

< 5%de 
blastos 

> 5 - 20% de 
blastos 

> 5x109 /I 
monocitos 

M édula Osea 

< 5% de blastos 

< 5% de blastos 

5 - 10% de biastos 

1 O - 20 % de blastos 

> 15% de sideroblastos 
en anillo 

Ya no existe el subgrupo SMD no clasificado, el cual se ha colocado entre los mAR(CR). 
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• Tabla 1.13. 
San~re Periférica Médula Ósea Otras Características 

Anemia refractaria Anemia, blastos menor o igual a l% Blastos menor al Sideroblastos en anillo 
Citopenia Monocitosis menor o igual a 5%. menor al 15% de 
Refracaria. 1000/ml. Diseritropoyesis. Sideroblastos 
(AR/CR). 

Anemia Refractaria Anemia con eritrocitos , Blastos menor al Sideroblastos en anillo 
Con Sideroblastos dismórficos, en ocasiones 5%. mayor al 15%. 
en Anillo. (ARSA). neutropenia y/o trombocitopenia. Diseri tropoyesis, 

Blastos menor al 1%. dismielopoyesis y 
Monocitosis menor o igual a dismegacariopoyesis 
1000/rnl. 

Anemia Refractaria Anemia, leucopenia y/o Blastos de 5%-20%. 
Con Exceso De trombocitopenia,disgranulopoyesis Dishemopoyesis en 
Blastos (AREB) diseritropoyesis, distrombopoyesis. las 3 líneas. 

Blastos mayor a 1% y menor a5% 
Monocitosis menor o igual a 
1000/ml. 

Leucemia Monocitosis mayor a 1000/rnl. Con Blastos de 5%-20%. 
Mielomonocitica fom1as anormales. ,anemia leve y/o Incremento de 
Crónica (LMMC) trombocitopenia promonocitos y 

Blastos menor al 5%. Cuenta mielocitos co 
leucocitaria variable, precursores de numerosas formas 

granulocitos, lisozima sérica y monocitoides 
urinaria elevada. inmaduros 

anom1ales. 
Según la OMS un recuento de blastos mayor o igual a 20 % en sangre periférica o médula ósea 
se considera una LMA 

Variables Dependientes 

• Recibió quimio: O. Si l.no 
• Respuesta a la quimioterapia 

Remisión completa: son los que tiene hemoglobina (Hb) mayor o igual a 12. 

Respuesta parcial: Hb: 8-12. 

Rito. Plaquetas: mayor 150000/ml 
Rito. Neutrófilos mayor 1500/ ml 
Sin sopo1ie transfusional. 

Rito. Plaquetas mayor de 20000/ml. 
Rito. Neutrófilos mayor de 1000 ml 
Sin soporte transfusional. 

Refractaria persistente: Dependiente de terapia y soporte(transfusiones y factores) . 
• Sobrevida total: Tiempo de vida del paciente desde el diagnóstico hasta la muerte y/o 

la última vez que se supo del paciente. 
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• Sobrevida libre de soporte transfusional : Desde el momento que se logra remisión 
completa o remisión parcial hasta el momento que requiere transfusión. 

• Sobrevida libre de transformación leucémica: Desde el diagnóstico hasta el momento 
que se encuentra mayor o igual al 20% de blastos en M. O o FSP. 

• Tipo de recaída: para evaluar las recaídas solo se tendrán en cuenta los pacientes con 
respuestas completas y deberán revisarse los resultados del laboratorio, como cuadro 
hemático, mielogramas, citologías de liquido cefaloraquideo y otros fluidos corporales y 
reportes de biopsias de cualquier tejido. 

• Tipo de causa de muerte: puede ser por sangrado cuando la persona sufre de 
hemorragia en alguna parte sin transformación leucémica, infecciones cuando muere por 
sepsis en ausencia de transformación leucémica, por transformación leucémica e 
indeterminada cuando no se logra saber la causa. 
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VI. HIPÓTESIS 

Por ser un trabajo retrospectivo no es necesaria hacer una hipótesis. 
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Vll. DISEÑO METODOLOGICO 

a) Tipo De Estudio! 

Es un estudio analítico retrospectivo de las historias clínicas de los pacientes diagnosticados con 
SMD ingresados en forma consecutiva desde enero de 1990 hasta Noviembre del año 2000 en 
el INC ESE de Santafé de Bogotá. 

b) Población y Muestra. 

Se tomaron todos los pacientes que tengan diagnóstico de SMD desde 1990 al 2000 en el 
Instituto de Cancerología, los pacientes que consultaron en Hematología Especial. . 

e) Criterios de Inclusión. 

Se incluirán en el presente estudio todos los pacientes con diagnostico confirmado de SMD de 
acuerdo con los criterios establecidos por el grupo cooperativo Francés-Americano-Británico 
(grupo FAB) y la OMS desde 1990 al2000. 

Criterios de Exclusión. 

Solo se excluirán aquellos pacientes que llegaron con la anemia e impresión diagnóstica de SMD 
y al final tenían otras patologías hematológicas diferentes a los síndromes mielodisplásicos. 

e) Métodos e Instrumentos. 

Se hace un estudio retrospectivo y analítico de las historias clínicas de los pacientes 
diagnosticados con SMD tomándose los datos mediante una hoja de trabajo que se encuentra en 
el anexo 1 y este será a cargo de un personal especializado. 

{)Procedimiento: 

Procedimiento diagnostico. 

El SMD siempre ha sido diagnosticado por el examen patológico de MO en mielograma y 
biopsia, teniendo en cuenta valoración de depósitos de hierro, se sigue también los criterios 
establecidos por el grupo FAB propuesto en 1976 y modificado en 1985, se adoptó sugerencias 
de la OMS mediante la cual se elimina el sub grupo AREB-T porque se considera como una 
LMA cuando cumple el criterio de blastos mayor o igual al 20%. 
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Procedimiento Citogenético 

El estudio citogenético se realizaba en muestras de aspirado de medula ósea recogidas en una 
jeringa estéril heparinizada y enviada al laboratorio de Citogenética de la institución. El 
procesamiento de las muestras ya ha sido descrito previamente por Dr. Guevara , tomándose 
como mínimo tres mitosis para el resultado citogenético. 
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VIO. PLAN DE TABULACION Y ANÁLISIS 

La descripción de las variables nominales y ordinales se hará en términos de frecuencias, 
porcentaje absoluto y porcentaje acumulado pudiéndose presentar los datos en forma de texto, 
tablas o gráfico de barras. 

Para la descripción de las variables continuas se utilizarán medidas de tendencia central (media o 
mediana) y de dispersión (desviación estándar, rangos o límites del rango intercuartil) y los 
resultados se presentarán en forma de tablas o de gráfico tipo histograma. 

La sobrevida total y la sobrevida libre de transformación leucémica para el total de la cohorte 
serán diagramadas mediante el método Kaplan-Meier. Para evaluar la diferencia entre las curvas 
de sobrevida respecto a las variables independientes se utilizará el método de Log Rank Test. 

Para la comparación de las variables independientes respecto a su relación con la respuesta al 
tratamiento y la sobrevida total se utilizará chi-cuadrado, y se utilizará un modelo de regresión 
logística para identificar factores predictores de remisión completa. 

Se realizará un análisis multivariado para la sobrevida total y para la sobrevida libre de 
transformación leucémica usando un modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox. 

El nivel de significación estadística para todas las pruebas utilizadas será siempre un valor de p 
de dos colas menor de 0.05 . 

La base de datos será diseñada en el paquete estadístico Epi-Info 6.04, y el análisis estadístico 
se realizará en el mismo Epi-Info 6.04 y en Spss 6.0. 
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IX. ANALISIS DE IMPLICACIONES ÉTICAS 

Este análisis no es necesario para el presente trabajo debido a que no se va a poner en peligro la 
salud y de vida del paciente sino que se hace un análisis retrospectivo de las historias clínicas de 
los pacientes. 
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X. ANALISIS DE FACTIDILIDAD 

Recursos Humanos. 

1 investigador coordinador del protocolo. (Médico hematólogo) 
1 Bacterióloga especialista en hematología 
1 Genetista. 
1 Epidemiólogo. 
1 Tutor 

Recursos Financieros (Presupuesto). 

1 D Costos de personal. 
Secretaria. 
Estadístico. 

2 D Suministros. 
3 resmas de papel bond tamaño carta. 
1 O carpetas para archivo de hojas tamaño carta. 
4 folderes A-Z para archivar la bibliografia. 
1 computador con procesador de texto. 
1 paquete para análisis estadístico spss 6.0. 
1 Impresora. 
2 paquetes de adhesivos pequeños (sticker). 

cajas de esferos. 
1 cajas de lápices. 
2 estuches de tinta para impresora. 
1 Cajas de disquetes. 
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XI. CRONOGRAMA 

Tareas que deben realizarse. 

• Presentación del ante proyecto al grupo de hematología, epidemiología del Instituto 
Nacional de Cancerología. 

• Actualización y organización del material bibliográfico. 
• Reacción del marco teórico. 
• Solicitud de autorización al comité de investigaciones del INC para la ejecución del 

proyecto. 
• Solicitud de autorización al departamento de estadística para la consulta de las 

historias clínicas. 
• Terminar la búsqueda y localización de los pacientes que probablemente entrarán en el 

estudio. 
• Análisis de las historias y recolección de la información. 
• Revisión de láminas de mielograma o biopsias cuando fuere necesario. 
• Digitación de la información (base de datos). 
• Plan de análisis. Preparación y edición de los resultados. 
• Discusión de los resultados. 
• Terminación de informe. 
• Divulgación de los resultados.(reunión en hematología). 
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Xll. ANALISIS DE LOS DATOS 

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES 

Tablas 14 
A) 
Ed d 1 d. a en anos a Iagnoshco. 

Mínimo Máximo 
20 87 

B) 
Genero del Paciente. 

Genero Frecuencia 
Femenino 24 

Masculino 19 

TOTAL 4 
C) 
S bf SMD u 1po 

25 
35 

Subtipo Frecuencia 
AR 9 

ARSA 1 
AREB 14 

LMMC 8 
SMDNC 11 

TOTAL 43 

D) 
D" .b ., d b. IStri UCIOn e su tipo segun sexo. 

Subtipo AR ARSA 
Sexo 

Femenino 4 o 

Masculino 3 1 
Subtotal 7 1 

Las 5q- son Femernnas. 

Percentiles Mediana 
50 75 57 
54 68 

o/o %Acumulado Relac. F/M 
55.3 55 .8 

1 

1.2 - 1 

44.2 100 

100 

% Total Acumulado % 
20.6 20.6 
2.3 22 .9 

32.6 18.6 
18.6 5.2 
25.5 69.8 

100 100 

AREB LMMC OTRAS TOTAL 

6 5 9 24 

8 3 4 19 
14 8 13 43 
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E) 
Hll a azgos d 1 e d H 'f 1 . e ua ro ema tco a m~ 

Mínimo 

Hemoglobina/gr/dl 3 

Recuento Leucocitos 600 

Recuento Plaquetas/mi 4000 

Recuento Absoluto de o 
Monocitos/ml 

% Monocitos o 
Recuento Absoluto de 7 
Neutrófilos/ml 

% Neutrofilos 1 

%Blasto o 

F) 

res o-
Máximo 

25% 

16 .. 9 6.3 

151.600 2.300 

471.000 31.800 

74.760 o 

84 o 
69.736 9.45 

80 25 

19 o 

n· t ·b ·, d P · t "d d d Bl IS rl UCIOn e acten es segun canta a e as tos. 
% Blastos Frecuencia % 

ENF.S.P 
o 24 55 .8 

1-5 11 25 .8 
5-10 3 6.9 
10 - 20 " 6.9 .) 

NO SEI-llZO 2 4 .6 
TOTAL 43 100 

41 

Pcrcentil Mediana 

50% 75% 

8.1 9.9 7.9 

19.695 23.800 4.140 

114.833 174.000 71.000 

3.416 1.329 19.9 

8.3 9 3.5 

8.130 8.800 1.585 

43 .1 61 46.5 

2.5 3 o 

Acumulado% 

55.8 
81.6 
88 .5 
95.4 
100 



M.O 
o 14 32.6 32.6 

1 - 5 12 27.9 60.5 
5 - 10 8 18.6 79.1 
10-20 9 20.9 100 

TOTAL 43 100 

G) 
Número de Blasto en M.O. 

Mínimo Máximo Percentil Mediana 
25% 50% 75% 

% blastos M . O o 20.4 o 5.5 9.4 
,.., 
..) 

H) 
Frecuencia o/o Acumulado% 

Deposito de Hierro: 
Aumentados 27 62.8 62.8 
No elevados 16 37.2 100 

TOTAL 43 100 
Sideroblastos Normales 6 22 .2 22.2 

6/27 1 3.7 25 .9 
Sideroblastos > 15 1/27 20 74.1 100 
No tenían Sideroblastos 

TOTAL 27 100 

s a o • ogenet1co a 1 . m gres o. 
Frecuencia % %Acumulado 

Normales 15 34.9 34.9 
Negativos 5 11.6 46.5 
No evaluados 15 34.9 81.4 
Anormales 4 9.3 90.7 
No creció 4 9.3 100 

TOTAL 43 100 
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J) 
A norma 1 a es 

5q- 2/19 
12P- 1/19 
47xxt8 1119 

1 ogene 1cas. 

TOTAL 

Frecuencias 

2 
1 
1 
4 

K) 
F . p recuencm , f , A ronos 1co segun rd d C"t 'f norma 1 a 1 ogene 1ca. 

Frecuencia % 
Buenos 17 89.5 
l\t1alos 2 10.5 

TOTAL 19 100 

L) 
Otros Exámenes. 

Mínímo Máximo Percentil 
25% 50% 

Creatinina 0.5 3.9 0.8 1.17 
M) 
R aiT espuesta ratam1ento 

Frecuencia % 
No evaluado 18 41.8 
Respuesta Parcial 3 6.9 
Refractario 18 41.9 
R. Completa 4 13 .9 

TOTAL 43 100 

N) 

% 

10.5 
5.25 
5.25 

%Acumulado 
89.5 
100 

Mediana 
75% 
1.3 1 

%Acumulado 
41.8 
48.8 
86.1 
100 

Análisis de los Pacientes que entraron en Remisión Completa (6 pacientes). 
Mínima en meses :Máximo en meses X 

Tiempo para entrar a 
la remisión completa. 1 8.5 4.3 

Tiempo libre de la 
enfermedad. 4 46 23 .2 

Sobrevida o 49 12.6 
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Ñ) 
S rt T fi opo e rans unswna 

Frecuencia 
CON 39 
SIN 4 

TOTAL 43 

O) 
F . d T recuencta e fi ., H rans ormacwn t 1, . ema o og•ca. 

Frecuencia 
CON 3 
SIN 40 

TOTAL 43 

P) 
SMD secundarios 

Frecuencia 
CA Verruga Nariz 1 
CA Próstata 1 
CA Gástrico 1 

SUBTOTAL 3 
SMD PRIMARIO 39 

TOTAL 43 

Q) 
Estado Final 

Frecuencia 

Muertos 33 
Vivos 9 
No se sabe 1 

TOTAL 43 

44 

% %Acumulado 
90.7 99.7 
9.3 100 
100 

0/o Clase de leucemia 
6.9 MI 1 

93 .1 M5b 1 
LMA 1 

100 

o/o 
2.3 
2.3 
2.3 
6.9 
90.8 
100 

% %Acumulado 
76.7 76.7 
21.3 97.7 
2.3 lOO 
100 



R) 
Causa de la Muerte. 

Frecuencia x/33 o/o %Acumulado 
Sangrado 9 27.3 27.3 
Infecciones 4 12.1 39.4 
Paro 
Cardiorespiratorio 8 24.2 63 .6 
CA Esófago 1 3.0 66.6 
Otros 3 9.2 75 .7 
No se sabe 8 24.2 100 

TOTAL 33 100 
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Xill. RESULTADOS 

Un total de 43 pacientes llegaron a la unidad de Hematología del Instituto Nacional de 
Cancerología, entre el 1° de enero de 1990 y el 30 de octubre de 2000, con diagnostico de 
SINDROME MIELODISPLASICO, y uno era una Anemia Refractaria asociada a Tuberculosis, 
por lo cual murió el paciente a los 4 meses. 

Durante los últimos años el promedio anual de pacientes nuevos que ingresa al INC es de 
5356 ,de los cuales ingresan a la consulta de hematología especial un promedio anual de 384 
(7. 2%) , y de estos últimos solo el 0.077% son diagnosticados como SMD. 

r(. 

La mediana de la edad para los pacientes incluidos en el análisis fue de 57 años, con limites 
inferior y superior del rango intercuartil de 35 y 68 años respectivamente. El 55 .8% eran 
hombres y el 44. 3% mujeres (relación H:M de 1.2: 1.0), la distribución de los pacientes según 
la OMS fue del 16.3% para el subtipo AR, 2.3% para el subtipo ARS, el 32.6% para el subtipo 
AREB, el 18.6% para el subtipo LMMC, el 4.6% para 5q-, y sin especificar en el restante 
25 .6%. Los hallazgos de cuadro hemático al momento del diagnostico de los pacientes están 
resumidos en la tabla 1.14 

El estado citogenético no pudo conocerse en 24 (55 .8%) de los pacientes, bien sea por no 
haberse logrado crecimiento celular para el análisis cromosómico o porque no se recibió 
muestra en el laboratorio de genética. En los restantes 19 pacientes, el cariotipo fue el normal en 
15 (78 .9%) y anormal en 4 (20%). Las anormalidades citogenéticas encontradas fueron la 
monosomía Sq- dos pacientes, monosornía',1~nJ un paciente y trisornía 8. 

Solo 6 (13 .9%) pacientes entraron en "Remisión Completa" con una supervivencia máxima de 
46 meses, y mínima de 21 meses . Los restantes 3 7 pacientes: 15 (3 5. 7%) no se evaluó, 3 
(7.3%) entraron a remisión parcial, 16 (38.1 %) fueron refractarios. 

Fue imposible establecer el tipo de tratamiento ( diferente del soporte transfusional )recibido por 
los pacientes ya que no se establecía con claridad en la mayoría de las historias o por que no 
siempre eran vistos por el mismo médico y se cambiaba el manejo. 

La mediana de supervivencia global fue de solo 8.17 mesesllogi:Q l y la probabilidad de 
supervivencia estimada a 5 años fue de solo 8.9% .Fig. l. Solo 3 (6.9%) pacientes se 
transformaron en leucemia aguda. 

45 



Un paciente no volvió al INC por largo tiempo, se trato de ubicar pero se como estaba viva en 
su ultima cita se incluyó entre los 11 (25 .6%) pacientes que continuaban vivos al final del 
estudio. 

Las probabilidades de supervivencia según edad, hemoglobina, leucocitos, recuento absoluto de 
neutrófilos, porcentaje de blastos en FSP. y MO, recuento de Plaquetas y factores genéticos 
favorables, no produjo diferencias estadísticamente significativas, esto probablemente se debe 
tanto a la diferencia grande entre los valores de los eventos ej . de un mes a 4 años de 
supervivencia y 600 mínimo - 151 .000 máximo de leucocitos, como también al tamaño 
pequeño de la muestra. Como observamos en la tabla 1.12 la P en la mayoría de los eventos fue 
mayor de 0.05 lo cual no tiene signi:ficancia, excepto en el recuento de monocitos , ldu;-ugeriría 
que esta variante fue importante como factor pronóstico de sobrevivencia en nuestro estudio. 

TABLA 1.12 

CARACTERISTICA SIGNIFICANCIA P. 
Supervivencia y: . 
Edad 0.,638 
Hemoglobina 0,54 
Leucocitos 0,172 
Rito a bso.Neutrófilos 0.,146 
Rito abso. monocitos 0,0004 

No.blasto F.S.P. 0,45 
No.blasto M.O 0,61 
Rto. Plaquetas 0,65 
Subtipo OMS 0,619 
Anomalía citogenetica 0,79 

Según figura 2 los pacientes con Hb mayor o igual a 8 g /dl tienen una mejor supervivencia 
que los pacientes que tienen menos de 8 g/dllos cuales mueren todos. 

Los pacientes que tienen leucocitosis todos mueren más rápidamente, según figura 3. 
Con respecto al recuento de neutrófilos, mueren más rápidamente los que tienen neutrofilia , 
neutropenia severa y muy severa; sobreviviendo sólo los que tienen neutrófilos normales y una 
leve y moderada neutropenia. Según figura 4. 

De acuerdo con la figura 5 los pacientes que tienen menos de 20000 plaquetas mueren todos. 
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Según la figura 6 los pacientes que no tienen blastos en S.P . tienen buen pronóstico. 
Como observamos en la figura 7.b, según el subtipo de la OMS y el porcentaje de blastos en 
MO mueren más rápidamente los que tienen AREB tipo II y AREB tipo I, con una mediana de 
supervivencia de solo 4 y 5 meses respectivamente. Como observamos en la figura 7a. la 
LMMC también es de muy mal pronóstico porque los pacientes mueren muy rápidamente, 
mientras las anemias sin blastos o pocos blastos tienen una mediana de supervivencia de 1 O 
meses. 

De acuerdo a la figura 8 los pacientes con citogenética de "buen pronóstico" no se alejan de la 
del grupo total. Sin embargo dado el bajo número de pacientes con cariotipo es dificil el análisis. 

Los pacientes que tienen monocitosis mayor de 5.000/ml, de acuerdo con la figura 9, tienen un 
mal pronóstico porque mueren más rápidamente, con una mediana de sobrevida de 3 meses. 

Con respecto a la edad los pacientes con peor pronóstico fueron los menores de 3 5 años con 
una mediana de sobrevida de 5 meses comparado con 8.6 meses de los mayores de esa edad, 
como lo vemos en la figura 10. 

La causa de muerte mayormente encontrada fue sangrado (27%), seguido de infecciones 
(12.1% ), sin embargo en más del 50% no se logró identificar con claridad la causa 

Como ya habíamos anotado no hubo significancia estadística en la gran mayoría de las variables 
con respecto a la sobrevida, excepto la monocitosis. 
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XIV. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Los Síndromes mielodisplásicos son una entidad rara en el Instituto Nacional de 
Cancerología(INC) presentándose solo en un O.O"f*77% de todos los casos nuevos de pacientes 
que consultan al INC por enfermedades malignas. Tienen un mal pronóstico de vida con una 
mediana de sobrevida de solo 8.17 meses. 

El 32,6% de los pacientes con SMD en el INC pertenecen a anemia refractaria con excesos de 
blastos esto explica, en parte, el hecho que nuestros pacientes mueran más rápidamente que en 
la literatura ya que estos pacientes según el subtipo pueden tener una mediana de supervivencia 
de 2-4 años~ mientras que los usuarios de INC el 72,1% tienen una supervivencia de menos de 
un año, 9,3% tienen una supervivencia de 1 a 2 años y el resto solo viven de 2 a 4 años. 

No es posible explicar el pésimo pronóstico de los pacientes con LMMC, ya que en la literatura 
este grupo tiene una mediana de sobrevida de 22 meses y en nuestro estudio fue de solo 4 
meses. 

Siendo el INC una institución de IV nivel es probable que haya un sesgo en la remisión de 
pacientes con ésta patología, es decir, que remitan los pacientes más complejos o que sean 
remitidos tardíamente en la evolución de su enfermedad. Esto explicaría el mal pronóstico de los 
pacientes con SMD en el INC. 

La transformación leucémica en nuestros pacientes fue baja (6.9%), probablemente debido a la 
corta sobrevida. 

No existe un protocolo de manejo de estos pacientes. Por lo que creemos necesario crear un 
protocolo de manejo de los pacientes con SMD en el INC, que permita prolongar la sobrevida 
de ellos ya que es muy mala en este momento, como lo demostró nuestro estudio. 
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~~NEXOS 



TRATAMIENTO (55) 

Resumen de cómo se debe seguir el tratamiento con los pacientes con SMD 

• SMD de lajo riesgo 

AR,ARS,rB. 

Tratamiero de soporte. 

Modificaciones de la 
respuesta biológica 

Edad <75 años. • SMD de a!I riesgo 

<55 ~ftos. 

orante 't!LA-identicos. 

s1 Jo. 
Transplante de 
médula ósea. 

>55 años. 

Quimo terapia 
intensiva 



l. HISTORIA CLINICA _____ _ No. ____ _ 

11. Cumple criterio de inclusión: 
1. SI __ _ 

2. NO Por qué?--------------

111. Fecha diagnóstico de S. M. D. Fecha: ________ _ 

IV. Sub tipo 1. 
2. 
3. 

A.R. 
A. R. S. 

A. R. E. B. 

4. 
5 . 
6. 

V. EDAD __ Años (al ingreso) 
VI. SEXO: í . Femenino 2. 

VIl. Hemoglobina al ingreso: gr/dl. 

. VIII. 

Leucocitos al ingreso /mm. 
Pl aquetas al ingreso /&mm . 
Creatinina mg/dL. 
Depósitos de Fe: 1. Aumentados __ 

2. Disminuidos 
3. Sideroblastos 

Estado citogenético al ingreso : 
1. Normal 

DO MM 
L. M. M. C. 
OTROS 
Secundarios 

Masculino 

AA 

No. De Blastos: 1. FSP 
Monocitosis ---· 
Neutrófilos 

4. No valorados 
5. Otros ---

2. MO 

Buen pronóstico----· 
Mal pronóstico __ 
Pronóstico Intermedio 

-------
2. ___ Negativo 
3. No evaluado ·---------
4. __ Anormal. Por qué? ______ _ 

IX. , aporte transfusional: SI (Y) 
-----.,.--- N O ( N) 

X. Transformación Hematológica 
1. SI 
2. no Fecha: ----------------

·XI Respuesta al tratamiento: 1. __ No se evaluó 4. Refractaria 
2. Parcial 5. ___ R. completa 
3. Muerte en la inducción Fecha: -----

XII Recaída: Fecha: ---- ----------
XIII Ultima vez que se supo del paciente: Fecha _____ _ 

DO MM AA 
2. ____ 'Muerto 3. Causa Muerte: Sangrado __ _ 1. Vivo. ---

Infección __ _ 
Otras 

,. :· ;· 

·-:. . .,;,. 
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Figura 2. Tiempo Sobrevida 
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Figura 3. Tiempo Sobrevida 
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Figura 5. Tiempo Sobrevida 
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Figura 7. Tiempo Sobrevida 
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Figura 7a. Tiempo Sobrevida 

Subtipos SMD - Clasificación FAB 
1 .O 

Q OTROS 

.8 + OTROS-censurado 

O LMMC 

«1 
.6 LMMC-censurado 

"O 
.!Q AREB 

::J 
E .4 + ARES-censurado 
::J 

~ O ARS 

«1 
"O .2 ·:;: 
Q) 
'-.o 

+ + 
+ + 

+ ARS-censurado 

O AR 

o 
(/) 0.0 + AR-censurado . 

o 10 20 30 40 50 60 

Tiempo (meses) 



Figura 7b. Tiempo Sobrevida 
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Figura 9. Tiempo Sobrevida 
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Figura 1 O. Tiempo Sobrevida 
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