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INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos inicialmente se consideraron discrasias
sanguineas, posteriormente con el analisis de sus caracteristicas clinicas se
identificaron como enfermedades preleucemias, sin embargo esto causaba aun
gran controversia por que el médico no le definia adecuadamente al paciente en
gue momento tendria una leucemia o cuales serian las condiciones para su
manejo, es asi como surgen grupo colaborativos como la FAB que ya en un
analisis mas completo identifica agrupando estas patologias en 5 entidades
nosolégicas que conforman el grupo de sindromes mielodisplasicos cuya
caracteristica principal es la mielopoyesis clonal derivada de las células madre con
alteracion en la proliferacion y diferenciacion.

Los pacientes con sindrome mielodisplasico suelen presentar defectos de la
maduracion de la serie mieloide, anemia y otras citopenias, dimorfismos de los
glébulos rojos que incluyen macrocitos ovales, hiposegmentacion nuclear e
hipogranulacién de los neutréfilos y plaguetas, en el frotis de sangre periférica,
sideroblastos en anillo que reflejan la acumulacion anormal de hierro en las
mitocondrias, asi como una médula G&sea hipercelular con “cambios
megaloblastoides”, megacariocitos atipicos e hiperplasia eritroide.

En los Ultimos 25 afios, se han descrito sistemas de clasificacion que tratan de
estimar el riesgo de muerte o de transformacion a leucemia en pacientes con
Sindrome Mielodisplasico. La mayoria de estos estudios identifican factores de
riesgo, por lo que se han creado dos sistemas de clasificacion: (Franco-
Americano-Britanica) [FAB] y la Organizacion Mundial de la Salud [OMS], asi
como un sistema de puntuacién prondstico, siendo el principal el Sistema de
Puntuacion Pronostico Internacional [IPSS]

El IPSS es la herramienta méas utilizada para la evaluacion pronostica de los
pacientes con Sindrome Mielodisplasico, se basa en la primacia del nUmero de
lineas hematopoyéticas afectadas por citopenias, hallazgos citogenéticos y el
porcentaje de blastos de la médula 0sea, categorizandolas en cuatro prondsticos:
bajo riesgo, riesgo intermedio 1, riesgo intermedio 2, y alto riesgo. Este sistema se
baso en la clasificacién de la FAB y es aplicable al sistema de clasificacion de la
OMS. Desafortunadamente este sistema sobreestima la importancia clinica de
severidad (potencialmente mortal) sefialados como neutropenia y trombocitopenia
sobre la necesidad de determinacion en la intervencion terapéutica.



Los objetivos del tratamiento en los pacientes son mejorar la supervivencia global,
disminuir el tiempo de progresion a Leucemia Mielomonocitica Aguda, controlar
los sintomas relacionados con las citopenias y mejorar la calidad de vida. El
tratamiento Optimo para cada paciente dependera de la edad del mismo, su
estado general y de la categoria pronostica.

La incidencia mundial es de 6 a 20 casos por 100000 habitantes. En México, la
incidencia real es desconocida, asimismo se ha sugerido que infecciones virales o
sustancias toxicas pueden participar en el desarrollo de la enfermedad,
involucrando a nuestra poblacion por las sustancias agregadas y producidas en el
Petroleo, que no han sido definidas o estudiadas.

La prevalencia de la Mielodisplasia en la poblacion petrolera tiene incremento
relacionada a la exposicibn de hidrocarburos y derivados del petréleo en
comparacion con la poblacion de familiares y la reportada en la literatura nacional.

El problema radica en la gran variabilidad clinica de los pacientes y los diferentes
esquemas de clasificacién, debido a que no se identifica en forma adecuada el
diagnostico de una serie de pacientes con sospecha de Sindrome
Mielodisplasico; por lo que la aplicacion de las nuevas escalas diagndsticas seran
de utilidad para conocer el pronéstico de la enfermedad en el paciente, ya que
hasta el momento no tenemos conocimiento de estudios similares que se hayan
realizado y publicado en hospitales latinoamericanos o de otros paises en
desarrollo, por lo que necesario identificar la incidencia y prevalencia de los
sindromes mielodisplasicos asociados a riesgos ocupacionales en la poblacion
petrolera comparados con la poblacién abierta.



MARCO TEORICO

Los sindromes mielodisplasicos primarios son un grupo de entidades clinicas, que
han sido al largo del tiempo identificadas de diferente forma, inicialmente se
consideraron discrasias sanguineas, posteriormente con su analisis de sus
caracteristicas clinicas se identificaron como enfermedades preleucémias, sin
embargo esto causaba aun gran controversia por que el médico no le definia
adecuadamente al paciente en que momento tendria una leucemia o cuales serian
las condiciones para su manejo, es asi como surgen grupo colaborativos como la
FAB que ya en un analisis mas completo identifica agrupando estas patologias en
5 entidades nosolégicas que conforman el grupo de sindromes mielodisplasicos.
Su caracteristica principal es la mielopoyesis clonal derivada de las células madre
con alteracion en la proliferacion y diferenciacion.

Los pacientes con sindrome mielodisplasico suelen presentar defectos de la
maduracion de la serie mieloide, anemia y otras citopenias, dimorfismos de los
glébulos rojos de la poblacion que incluye macrocitos ovales, hiposegmentacion
nuclear e hipogranulacion de los neutrofilos y plaquetas en el frotis de sangre
periférica, sideroblastos en anillo que reflejan la acumulacién anormal de hierro en
las mitocondrias, asi como una médula Osea hipercelular con “cambios
megaloblastoides”, megacariocitos atipicos e hiperplasia eritroide [1].

Los sindromes mielodisplasicos, probablemente se originen a partir de una raiz
primitiva celular. El inicio de la mutacion o via molecular se desconoce dada la
heterogeneidad histologica y citogenética, sin embargo la enfermedad en sus
diversas formas, probablemente constituye un grupo de entidades molecularmente
diferentes con grados variables de hematopoyesis ineficaz y susceptibilidad a la
transformacion leucémica.

Por otra parte, las mutaciones secundarias, la haploinsuficiencia, los cambios
epigenéticos y las respuestas alteradas a las citocinas, el sistema inmune y el
estroma de la médula 6sea contribuyen también al fenotipo de la enfermedad.

Los estudios realizados en paciente con Sindrome Mielodisplasicos y cariotipos
anormales han demostrado la presencia de poblaciones mieloides clonales,
definiendo asi en la actualidad que se subdividen los riesgos de progresion y
sobrevida en relacion a los resultados obtenidos en estos cariotipos. También se
ha visto que las células mesenquimales, células endoteliales circulantes y células
madre hematopoyéticas muy primitivas, pueden pertenecer al clon patoldgico [1].
Estas ultimas dan lugar a un fenotipo similar al del Sindrome Mielodisplasico
cuando se trasplantan en ratones con inmunodeficiencia severa, cumpliendo asi
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con el criterio principal para ser consideradas células madre neoplasicas. La célula
madre hematopoyética puede tener gran relevancia para el tratamiento, puesto
que su estado de latencia y el contacto con el nicho hematopoyético las pueden
proteger de la accién de los agentes quimioterapicos, lo que podrian ser la causa
de la respuesta transitoria de estas enfermedades.

Puesto que las células madre clonales y policlonales probablemente coexisten en
los Sindrome Mielodisplasicos, las diferencias bioldégicas e inmunofenotipicas
entre estos dos tipos de células, podrian utilizarse para el desarrollo de terapias
dirigidas especificamente contra las células clonales [2].

El sindrome se ha atribuido a una sensibilidad anormal a la apoptosis en las
células progenitoras, a la capacidad de respuesta limitada de estas células, a los
factores de crecimiento y a los mecanismos epigenéticos de metilacion del ADN y
acetilacion de las histonas con la subsecuente alteracion de la transcripcion
genética. La metilacion anormal de la transcripcion es universal en los pacientes
con sindrome mielodisplasicos y el numero de loci implicados es mayor en la
enfermedad de alto riesgo y durante la progresion de la enfermedad.

La evaluacion de laboratorio pone de manifiesto en casi todos los pacientes con
Sindrome Mielodisplasico una anemia hipoproliferativa con una respuesta
inadecuada de los reticulocitos. La anemia puede ser macro normocitica y con
menor frecuencia puede ser microcitica. La neutropenia y/o la trombocitopenia
pueden acompafiar a la anemia; se observa pancitopenia en aproximadamente la
mitad de los pacientes. La neutropenia o trombocitopenia asiladas son poco
frecuentes y se ven en menos del 5% de los casos [3].

La anemia macrocitica per se sola o con presencia de neutrofilia, monocitosis o
trombocitosis debe hacer sospechar otra posibilidad diagnéstica como infecciones
o inflamaciones, o0 asociaciones con recuentos de plaguetas normales o elevadas
como la delecién aislada del brazo largo del cromosoma 5 (50-).

La displasia en la médula 6sea en al menos el 10% de las células de un linaje
mieloide especifico es la caracteristica cardinal de los Sindromes Mielodisplasicos,
en algunos pacientes, especialmente aquello con sideroblastos en anillo, puede
verse un patron de dimorfismo en el frotis de sangre periférica, donde se observa
una poblacién de eritrocitos normocrémica o hipocromica. En la médula 6sea, las
caracteristicas  morfolégicas de  diseritropoyesis  incluyen  asincronia
nuclear/citoplasma, vacuolizacion del citoplasma, multinucleacion, lobulaciones
nucleares, y el aumento de cariorrexis [2]. La maduracion de la serie eritroide
puede estar desplazada hacia la izquierda, siendo poco comln una parada
completa de la maduracion. Tras la tincion de Perls puede observarse la presencia
de sideroblastos en anillo, donde cinco o mas granulos de hierro rodean al menos
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un tercio de la circunferencia nuclear, reflejando un acumulo de hierro anormal en
las mitocondrias. La sangre puede mostrar blastos circulantes, pero la proporcion
no debe alcanzar el 20%, en cuyos casos el diagndstico seria la leucemia aguda.
La presencia de bastones de Auer no excluye el diagnoéstico de Sindrome
Mielodisplasico, mientras que exista menos de 20% de blastos en la sangre
periférica y en la médula 0sea.

Las caracteristicas morfolégicas de disgranulopoyesis se pueden ver en sangre
periférica y en el aspirado de meéedula 06sea, e incluyen hipogranularidad
citoplasmatica e hiposegmentacion nuclear (la llamada pseudo-Pelger-Hiet o
anomalia Pelgeroide). La hipersegmentacion nuclear es menos comun y se debe
descartar una deficiencia de vitamina B12 o folato; cuando se ven en Sindromes
Mielodisplasicos neutréfilos hipersegmentados suelen ser con puentes anormales
de cromatina. Y en los paciente con anomalias 17qg/p53, los neutréfilos pueden ser
anormalmente pequefios con nucleo condensado y unilobular 0 no segmentado.
También pueden verse anomalias de granulacion tipo Chediak-Higashi [4].

La presencia de monocitos anormales o el aumento de sus precursores
inmaduros, especialmente promonocitos, es un hallazgo compatible con una
Neoplasia Mielomonocitica.

La proporcion de blastos circulantes y medulares, constituyen una de las piedras
angulares en la clasificacion de los Sindromes Mielodisplasicos. Debido a las
diferencias en el pronéstico y la toma de decisiones asociados con estas
proporciones de blastos, se requieren un recuente manual de cifras de por lo
menos 300 células, en extensiones bien preparadas y con unas muestras
adecuada de sangre periférica y de meédula ésea. En particular, el Grupo
Internacional de Trabajo en la morfologia, recomienda un recuento manual de 500
células, debido a las diferencias en el prondstico, asociado a las pequefias
diferencias en la proporcion de blastos circulantes.

Los megacariocitos displasicos pueden tener nucleos hipolobulados o pueden
tener l6bulos nucleares anormalmente separados. Las plaguetas pueden ser
anormalmente grandes o hipogranulares. En los Sindrome Mielodisplasicos
asociados con delecion aislada (5g-), los megacariocitos caracteristicamente
presentan nucleos hipolobulados [4].

Las anormalidades citogenéticas han sido encontradas en el diagndéstico de 20 a
70% de los pacientes con variantes de los sindromes mielodisplasicos. Siendo las
anomalias mas frecuentes el 5¢q, monosomia 7q, trisomia 8 y 20q. Se han
detectado anomalias del inmunofenotipo por citometria de flujo en los precursores
eritroides y mielomoniciticos, hasta en un 90% a 95% de los casos de pacientes
diagnosticados por criterios morfolégicos y/o citogenéticos. Este alto grado de
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correlacion con la morfologia y la citogenética han sugerido un posible papel de
esta metodologia para el analisis de inmunofenotipo por citometria de flujo en el
diagnéstico. En particular, en situaciones en que los hallazgos morfoldgicos son
limite y los resultados de los andlisis citogenéticos son normales o no informativos,
se han sugerido que la deteccion de tres 0 mas anomalias inmunofenotipicas por
citometria podria considerarse como diagnostico sugerente de un Sindrome
Mielodisplasico [2].

Aproximadamente el 50% de los pacientes con Sindrome Mielodisplasicos
primarios presentan anomalias cromosémicas clonales, aunque esta cifra varia en
funcidn de los subtipos, que van desde ninguna anomalia, detectado por bandas-
G o hibridacion in situ fluorescente en el subtipo de muy bajo grado o anemia
refractaria, hasta el 80% entre los pacientes con exceso de blastos.

Aunque la presencia de anomalias cromosomicas clonales normalmente implican
un proceso neoplasico y por lo tanto pueden ayudar en el diagnéstico, es preciso
sefalar que ciertas anomalias, como la trisomia 8, la pérdida del cromosoma Y
considerado un fenémeno relacionado con la edad, del 20q, y la trisomia 15,
cuando se ven como anomalias Unicas, no necesariamente indican un Sindrome
Mielodisplasico. Por otra parte, otras anomalias como la monosomia 7, del 7q,
1(17q) y t(17p), no son solo diagnodsticas, sino que también auguran un prondstico
adverso.

Ademas, ciertas alteraciones citogenéticas, se asocian con fenotipos vy
caracteristicas clinicas, asi cuando se presenta como una anomalia aislada, la del
(5)(q13g33) se asocia con la presencia de megacariocitos pequefios e
hipolobulados, con un curso clinico relativamente indolente y buen prondstico, y
con excelente respuesta clinica, hematoldgica y citogenética a lenalidomida. Otra
anomalia con clinica diferencial es la del (17q), que se asocia con la presencia de
células pseudo-pelger-Huet, con vacuolas pequefias, una delecion de TP53 y un
riesgo relativamente alto de transformacion leucémica [1].

El analisis citogenético proporciona asi informacién valiosa en el diagnéstico y el
prondstico en la evaluacién de pacientes, siendo estos resultados incorporados en
casi todos los ultimos sistemas de puntuacién pronostica.

El papel del inmunofenotipo en la cuantificacion de blastos, merece una
consideracion especial; las proporciones de blastos en la sangre y en la médula
como se indica en los diversos sistemas de clasificacion y pronéstico, se basan en
el recuente diferencial derivado de una evaluacion morfolégica. En general, para la
cuantificacion de blastos, hay buena correlacién entre el inmunofenotipaje por
citometria de flujo y la morfologia basada en el recuente diferencia manual.
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La hematopoyesis ineficaz y especialmente la eritropoyesis, esta ligada a un
exceso de muerte celular y a una maduracién defectuosa. La inhibicién de la
activacion de la caspasa 8 y/o la liberacién del citocromo C, proviene la apoptosis
de los eritroblastos. Se ha demostrado que una via dependiente de Fas,
relacionada con la sobre-exposicion del receptor de muerte Fas y su ligando FasL,
esta involucrada en el descenso de la expresion génica eritroide y la maduracién
terminal, alterando procesos a nivel del reticulo endoplasmico y la mitocondria [3].

En el sindrome 5g-, un hallazgo comun es la diseritropoyesis, estando relacionado
con la haploinsuficiencia y estd implicada en la biogénesis de éste. Asi mismo,
alteraciones en la integridad del ribosoma, derivados de la inactivacion alélica de
los genes RPS 19 y RPS 20, desencadena estabilizacion de p53, provocando
hipoplasia eritroide debida a muerte por apoptosis acelerada de los progenitores y
anemia macrocitica, demostrando que la estabilizacion de p53 es un efector clave
en las manifestaciones hematopoyéticas.

En la anemia sideroblastica la pérdida de expresion de la proteina ABCB7, puede
ser la base de la alteracién en el metabolismo de hierro. En otros Sindromes
Mielodisplasicos con diseritropoyesis, es comun la observacién de una pérdida
prematura de GATA-1 [6].

Los estudios de expresion génica realizados en las células progenitoras
(identificadas por marcadores de superficie como AC133 o0 CD34) y en neutréfilos
de pacientes, han mostrado la heterogeneidad de la enfermedad a nivel molecular,
las diferencias en la expresién de genes entre enfermedades de bajo riesgo y alto
riesgo y las diferencias especificas de la citogenéticas entre las subcategorias de
los Sindrome Mielodisplasicos. Se requieren estudios adicionales para determinar
el valor de las firmas de expresion génica para clasificar a la enfermedad o
preceder transformaciones leucémicas.

Los estudios de expresion génica en los Sindrome Mielodisplasicos también han
puesto de manifiesto que hay genes infra 0 sobre-expresados cuya contribucion
individual al desarrollo de la enfermedad no se ha establecido de forma definitiva.

El criterio minimo para el diagndstico morfolégico es la displasia en al menos 10%
de las células de cualquiera de la linea mieloide y de acuerdo con la Organizacion
Mundial de la salud (OMS) para la clasificacion de canceres hematologicos del
2008, requiere un conteo de blastos de menos del 5% en la médula 6sea y menos
del 1% en la sangre periféricay por lo menos 15% de sideroblastos en anillo en la
poblacién precursora eritroide [5,6].

En los ultimos 25 afios, se han descrito sistemas de clasificacidbn que tratan de
estimar el riesgo de muerte o de transformacion a leucemia en pacientes con

11



Sindrome Mielodisplasico. La mayoria de estos estudios identifican factores de
riesgo, por lo que se han creado dos sistemas de clasificacion: (Franco-
Americano-Britanica) [FAB] y la Organizacion Mundial de la Salud [OMS], asi
como un sistema de puntuacién pronéstico, siendo el principal el Sistema de
Puntuacion Pronostico Internacional [IPSS] [5].

La primera clasifica en 5 subcategorias: Anemia refractaria (AR), Anemia
Refractaria con sideroblastos en anillo (ARSA), Anemia Refractaria con Exceso de
Blastos (AREB), Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en Transformacion
(AREB-T) y Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC) (Tabla 1).

Tabfa 1 Clasificacidn FAR

BLASTOS EX BLASTOS EN SANGRE
— MEDULA OSEA (%)  PERIFERICA (%)

Anemia Refractaria (AR) <% =]

Anemin Helvactaria con Sideroblastos  en S 1

Anilla (ARSA)

Leucemia Mielomonocitica Cronicn (LM N 20} 5

Anemia Refractaria con Exceso de Blastos 520 <5

{ARER)

¥
i
=]

Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en
I'ramsformacion (AREE-T)

Sin embargo ha sido modificada por la clasificacién de la OMS (Tabla 2), debido a
que registra el niumero de displasias en las diversas lineas celulares, separa las
anomalias citogenéticas como la 5q y sefiala el umbral maximo de porcentaje de
blastos [6]. Reduciendo el nivel de blastos necesario para el diagnostico de LMA
(20%), con lo que la categoria AREB-T se convertia en LMA, colocando a la
LMMC en una nueva categoria de Neoplasia Mieloide, que tiene caracteristicas
mielodisplasicas y mieloproliferativos (SMD-NMP), y reconociendo la displasia
multilineal y la delecion 5q aislada, como formas de la enfermedad con rasgos
distintivos. El concepto de este nuevo sistema es que la clasificacion de las
neoplasias hematopoyéticas no debe basarse solamente en los hallazgos
morfologicos, sino también en el uso de informacion clinica, genética,
inmunofenotipica y biologica, para definir entidades separadas de la enfermedad.
Sin embargo, como aun no se ha descubierto, un solo marcador fiable biologico o
genético, que identifique toso o casi todos los casos, la morfologia continda siendo
la herramienta mas importante para la clasificacion de los Sindromes
Mielodisplasicos [6].

12



“Tabla , Clasificacion OMS 1008

HALLAIGOSEX HALLAIGOS EX
EXFERMEDAD SANCGERE FERIFERIC A MEDULA OSEA
Citopenia Refractaria con Unictopmmobatopeus  Desplass wlmes: en - 10% de las
Displada Unibinea (CRID): Blastos: <1% crhulas de una lmea muelosde
Anemia  Refractaria (AR Blastos: = 5%
Nentropenia F.r‘tl:xnrh (5E): Saderoblustos en amallo: < 15%
Trombocitopenia  Refractaria
(TR}
Amemnia Refractaria com  Anersa Daserstropayesst
Sideroblastos ¢n Anillo (ARSA) 30 blastos Blastos: - 5%
Sideroblustos an amills: =15%
Citopenia  Refractaria con Citopemmals) Dusplasia en =107 de las odhalas en == 2
Displasia Multibinea (CRDAD Blastos: =1% lmeas nuekosdes
San bastones de Aser Blasos: - 5%
Monocitos: < 1x10"L i basiones e Ao
: " Saderoblustos e anallo =/ 15%
Anemia Eelraciaria con Excese  Citopemads) Durplasia walmea o onltlzes
de Blastos - 1 {AREB-1) Blastos: =5 Bluttos: 5.8%
Gors Bastores de A Sm bastones de Auer
Manocios: = 1x10"L
Ansmis Refractaria con Excess  Citopensals) Desplasia malmes o oudtbsnes
de Blastos - 2 (AREB-2) Blastos: 5-19% Blastos: 10-19%
Con o sm basiones de Aner 08 0 5 bastones de Aver
Monocios: = 1x10%L
Simdroms Aliclodivplasico  Crtopensas Dumplans mequivecs en 2l memos el
I Lasificable (SAID-T) Blastos < 1% 10% de las oedulas de una o mas Hneas
mueloades cunrds te seompadian de uns
momalbdad otosenstca conaderada
coms Sagndancs prenmtive de SMD
Blastos: < 5%
Simdrome Abielodispladco con  Anemsa Mepacanociios con micheo
deliSg) airlada Plaquetss: normales o .
—— q. (i omatis)
. . (e
Blastos = 3% Sin bastones de Auer

El IPSS es la herramienta mas utilizada para la evaluacion pronostica de los
pacientes con Sindrome Mielodisplasico, se basa en la primacia del nimero de
lineas hematopoyéticas afectadas por citopenias, hallazgos citogenéticos y el
porcentaje de blastos de la médula 0sea, categorizandolas en cuatro pronosticos:
bajo riesgo, riesgo intermedio 1, riesgo intermedio 2, y alto riesgo (Tabla 3). Este
sistema se baso en la clasificacion de la FAB y es aplicable al sistema de
clasificacion de la OMS. Desafortunadamente este sistema sobreestima la
importancia clinica de severidad (potencialmente mortal) sefialados como
neutropenia y trombocitopenia sobre la necesidad de determinacién en la
intervencion terapéutica [5].
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Tabla 3 Sistema de estratificacion prondstica segun citogenética

SUPERVIVENCIA

=KL Py CARIOTIFCY
{ e es)
Favorable Sg-, 12p-, J0g-, =21, -¥, 11q-. 01 1{g23)) nd.lrm.\.l cualguer T
anormalidad doble que incloya 3q-
+1q, 3q21'qlé, =&, Tq), =19, =21, cualquier otra anormalidad .
- r R %
Sbyrang cie-1 cualquier ancrmalidad deble sin nclua anormalidades en S5qo0 7
: = f Iq=, 1 alydad i | =1 & Tig=
tntermedio. M. =T of Tq-, cualquer ancrmaly doble que mcluya -7 o Tg-, 15 8
compleyo con 3 anormahdades
Desfavorable Complepo com mas de 3 anormalsdades 5.9

Los objetivos del tratamiento en los pacientes son mejorar la supervivencia global,
disminuir el tiempo de progresion a Leucemia Mielomonocitica Aguda, controlar
los sintomas relacionados con las citopenias y mejorar la calidad de vida. El
tratamiento Optimo para cada paciente dependera de la edad del mismo, su
estado general y de la categoria pronostica.

En la actualidad, el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos es el
anico tratamiento curativo, sin embargo solo un 25% de los pacientes son
candidatos a este tratamiento, ya que la edad promedio al momento del
diagnostico supera los 70 afios. Ademas el trasplante alogénico asocia con una
alta tasa de mortalidad relacionada con el trasplante (aproximadamente 39% a 1
ano), una supervivencia libre de enfermedad aproximadamente del 29% a los 5
afos, y una enfermedad injerto contra huésped cronica que presentan
aproximadamente el 15% de los trasplantados en un afio.

El tratamiento con agentes hipometilantes (azacitidina, decitabina) produce
mejores tasas de respuesta en comparacion con el tratamiento de soporte y en
algunos casos retrasa el tiempo de progresion a LMA. Se ha demostrado que el
tratamiento.

El uso de quimioterapia de induccidn en estos paciente, produce remisiones
completas en mas del 50% de los pacientes, pero a diferencia de los pacientes
con LMA de novo, no altera la historia natural de la enfermedad y presenta una
alta tasa de recaidas [5.6].
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El identificar la prevalencia de Sindromes Mielodisplasicos en la poblacion
petrolera para asi determinar la incidencia real a nivel nacional de los Servicios de
Salud de Petréleos Mexicanos, para optimizar los recursos hospitalarios en cuanto
a diagndstico certero y tratamiento especifico

JUSTIFICACION

Los Sindrome Mielodisplasico tienen un pico de frecuencia en pacientes mayores
de 50 afos sin embargo se puede presentar desde la infancia. En EU y otros
paises se ha iniciado el censo de prevalencia de esta enfermedad ya que el no
diagnosticarla adecuada y oportunamente impacta en forma importante la
economia y repercusién en la calidad de vida o sobrevida del paciente cuando se
presentan estos casos. La incidencia mundial se reconoce del 6 hasta 20 casos
por 100000 habitantes. Las estrategias de deteccion y de tratamiento actualmente
en estos paises se fundamentan en los casos calculados que se tiene por afio.
Aun asi se maneja un subregistro ya que muchos casos se presentan como
anemias persistentes o refractarias que no tienen un diagndéstico etiolégico
definido.

El diagnostico actualmente estd mejor definido, con un indice prondstico que se
acerca a valorar mejor el prondstico de la enfermedad, sin embargo en México aun
no se determina adecuadamente la incidencia como pais y se inician registros por
algunas instituciones, asimismo la nueva clasificacion y el IPSS no es aplicado en
todos los pacientes.

Se sugiere sin comprobarse que algunos derivados del petréleo y sustancias
toxicas pueden contribuir a la incidencia de este tipo de padecimientos, por
nuestra parte debe surgir la responsabilidad de reconocer adecuadamente el
problema y sus factores de riesgo asociados.

Es indispensable reconocer los casos actuales para establecer las necesidades de
auxiliares diagnésticos y herramientas que permiten aplicar la clasificacion actual
de la enfermedad, determinar su pronostico, evaluar la necesidad de
medicamentos y cuidados de soporte que amerita esta enfermedad.
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Como se ha visto en lo anteriormente expuesto, los Sindromes Mielodisplasicos
son un conjunto de enfermedades con gran variabilidad clinica-prondstica. Esto
condiciona que pese a los indices estadisticos, existan situaciones vy
caracteristicas de estas enfermedades en las que se desconoce el impacto en el
diagnostico, evolucion y actualizaciones terapéuticas habituales idoneas dentro de
los Servicios de Salud de Petroleos Mexicanos.

El estudio pretende ser publicado en una revista indexada y no tiene ningun tipo
de influencia, patrocinio o relacidon con empresas comerciales.

OBJETIVOS

Todas estas cuestiones nos han llevado a realizar el presente trabajo cuyo
objetivo general es:

Identificar la prevalencia y las caracteristicas clinicas, biolégicas y ocupacionales
que tienen impacto en el diagndstico de Sindrome Mielodisplasico dentro de la
poblacién petrolera, para los cuales se han perseguido los siguientes Objetivos
Especificos:

» ldentificar el cuadro clinico con la presencia de valores anormales en los
parametros de la citometria hematica en pacientes con sospecha
diagnéstica de Sindrome Mielodisplasico.

» ldentificar los factores de riesgo que pueden condicionar el incremento del
diagnéstico de Mielodisplasias en la poblacion petrolera y tratar de
identificar si  los mismos tienen un papel en el prondstico
independientemente del grado de severidad.

» Establecer las caracteristicas clinicas y biolégicas de los pacientes con
diagnostico de Sindrome Mielodisplasico y clasificarlas dentro del nuevo
sistema de la Organizacién Mundial de la Salud.
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HIPOTESIS ALTERNA

La prevalencia de la Mielodisplasia en la poblacién petrolera tiene incremento
relacionada a la exposicion de hidrocarburos y derivados del petréleo en
comparacion con la poblacion de familiares y la reportada en la literatura nacional.

Dada la gran variabilidad clinica de los pacientes y los diferentes esquemas de
clasificacion, no se identifica en forma adecuada el diagnéstico de una serie de
pacientes con sospecha de Sindrome Mielodisplasico; por lo que la aplicacion de
las nuevas escalas diagnoésticas seran de utilidad para conocer el prondstico de la
enfermedad en el paciente.

HIPOTESIS NULA

La prevalencia de Mielodisplasia en nuestra poblaciéon petrolera es similar a la de
la poblacion general reportada en la literatura nacional, y por tanto los factores de
riesgos evaluados no implican una repercusion directa en nuestra poblacion
especifica. El cuadro clinico es debidamente identificado por el médico y la nueva
clasificacion no tiene repercusion en la sobrevida del paciente.

MEDICION Y ANALISIS DE VARIABLES

TIPO DE ESTUDIO

Mediante un estudio retrolectivo, con caracteristicas de ser observacional,
transversal, retrospectivo, descriptivo, abierto se analiza las caracteristicas clinicas
del sindrome mielodisplasico y sus factores de riesgo en la poblacion de Petréleos
Mexicanos.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes diagnosticados con Sindrome Mielodisplasico por hematélogos de las
unidades medicas, incluidos en el Sistema Integral de Administracion Hospitalaria
a nivel nacional realizado entre Enero del 2010 y Junio del 2012
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MUESTRA

Pacientes diagnosticados con Sindrome Mielodisplasico con CIE D460 al D469,
realizado por Hematodlogos de las diferentes unidades (Hospital Central Norte,
Hospital Regional Poza Rica, Hospital Regional Salamanca, Hospital Regional de
Minatitlan, Hospital Regional de Villahermosa, Hospital Regional de Madero)
incluidos en el Registro del Sistema Integral de Administracién Hospitalaria de
Petroleos Mexicanos, diagnosticados entre Enero del 2010 y Junio del 2012,
segun los criterios de la OMSS del 2001.

Los criterios de inclusién para este estudio se basan en la presencia de citopenias
cuyos indices del sistema eritroide definen la citometria hematica como anemia
macrocitica que no haya respondido a tratamiento con Folatos y Vitamina B12;
presencia de alteraciones granulomonocitarias en el momento del diagnostico
caracteristicamente neutropenia acompafada de hipolobulacién e hipogranulacion
en el frotis de sangre periférica, definiendose como un nivel de neutréfilos <
1.5X10%L vy clasificada como leve (1.5 — 1 x10%L), moderada (1 — 0.5 x10%L) o
grave (<0.5 x 10°%L); recuento plaquetario, definiéndose como trombocitopenia
como un recuento de plaquetas <100 x109/L y clasificada como trombocitopenia
leve (50 -100 x10°%L), moderada (30-50 x10%/L) o grave (<30 x10°%/L).

Los criterios de exclusion para el estudio se basaron en anemia nutricional
caracteristicamente macrocitica cuyos indices mejoraron tras la administracion de
folatos y vitamina B12; presencia de infecciones o estados séptico iniciales que
condicionaran alteracion en los parametros hematologicos; aparicion de
mielodisplasia secundaria a tratamiento quimioterapuético o radioterapia para
otras enfermedades y pacientes con enfermedades hepaticas crénicas definidas.

Los criterios de eliminacion fueron pacientes transitorios sin renovacién de
contrato, por la dificultad de seguimiento en las consultas del expediente
electrénico y pacientes que abandonaron las consultas de seguimiento

VARIABLES

Todos los pacientes fueron clasificados de acuerdo con los tres indices que
sefalan las caracteristicas cuantitativas y cualitativas de los glébulos rojos
promedio, incluyendo dentro del estudio hematoldgico a la cantidad total de
leucocitos circulantes por unidad de volumen, que corresponde a la concentracion
total de dos de las cinco categorias y la medicidn cuantitativa plaquetaria en la
citometria hemética analizada en la medicién automatizada inicial.

18



Para realizar el estudio concerniente a las caracteristicas clinico-biolégicas de los
pacientes, el estudio citogenético de la medula 6sea fue analizada siguiendo los
procedimientos habituales, en busqueda solo de la deleciones o cromosomatias.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza la revision de expedientes clinicos de pacientes que se presentaran con
el diagnostico de sindrome mielodisplasico, colectando los datos de las variables
en una base de sistema informatico, para analizar posteriormente la recoleccion
de cada uno de los objetivos planteados. Se realizara el analisis estadistico
descriptivo tras incluir todos los datos en un archivo Excel. Los resultados se
expresaran con sus indices de frecuencia y porcentajes para las variables
categéricas y para las variables continuas.

DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Pacientes
diagnosticados

Criterios de Criterios de
exclusion inclusion
Muestreo
Revision de
expedientes
Criterios de J_ clasificacion
eliminacion segun OMS

ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados se analizardn con tablas de frecuencia y medidas de tendencia
central para variables continuas y categéricas; Se aplicara estadistica inferencial
para determinar la aceptacion o rechazo de la hip6tesis nula.

Por tanto se analiza comparativamente la prevalencia internacional con la
prevalencia en nuestro estudio. Con prueba de X2
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Se analiza la frecuencia entre la muestra de trabajadores y la muestra de
familiares para determinar si existe mayor riesgo en los trabajadores por su
exposicién con prueba de X2

Se analizara los valores hematologicos de inicio con los finales mediante un
analisis multivariado de persona para determinar la influencia del tratamiento en el
curso de la enfermedad.

RESULTADOS

El estudio se llevo a cabo en un total de 144 pacientes con diagnostico de
Sindrome Mielodisplasico obtenido en el Registro del Sistema Integral de
Administracién Hospitalaria de Petroleos Mexicanos a nivel nacional, de los cuales
solo 115 pacientes (79.86%) se diagnosticaron durante el periodo comprendido de
Enero del 2010 a Junio del 2012, el resto de los pacientes (20.13%) fueron
diagnosticados antes del periodo de estudio, sin embargo se contemplaron dentro
del estudio para fines de clasificacion e indice prondstico de la enfermedad dentro
de la poblacion Petrolera.

Del total 84 pacientes fueron mujeres y 60 hombres, el 47.2% de los pacientes
eran trabajadores y 52.8 familiares. La media de edad fue de 67.8 afos (rango, 12
a 97 afos) y Segun la clasificacion de la OMS por aspirado de médula 6sea los
pacientes se distribuian de la siguiente manera: 11.8% con Anemia Refractaria,
13.2% con Citopenia refractaria con Displasia Unilinea, 56.3% con Citopenia
Refractaria con Displasia Multilinea y 0.7% con Exceso de Blastos, sin embargo
en el 18.1% se desconoce el reporte de médula 0sea.

La media de plaqueta fue de 160.76x10°L (rango de 4 — 629 x10%L), de
neutréfilos 3.06 x10%/L (rango de 0.5 — 14.2 x10%/L) y la hemoglobina de 10.7 gr/dL
(rango de 3.3 — 16.8 gr/dL) al momento del diagndstico. La media de porcentaje de
blastos fue de 1.4% (rango de 0 — 50%) y 68.1% no cuenta con aspirado de
medula para el célculo de IPSS. En 46 pacientes (32%) estaban disponibles los
datos del analisis citogenético y con ellos se calculo el IPSS.

Las principales caracteristicas de la cohorte de estudio se muestran en la Tabla 4.

El resto de los resultados seran presentados en tablas de frecuencia y graficas
como sigue a continuacion.
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Edad (afios) media

Femenino /Masculino (%)
Hemoglobina (gr/dL) media (rango)
Neutrofilos (x109/L) media (rango)
Plaquetas (x109/L) media (rango)
SUBTIPOS OMS, n (%)

AR

CRDU

CRDM

LM

Sin clasificar

Sindrome 5g-

BLASTOS MO (%) media (rango)
*CARIOTIPO, n (%)

Bueno

Intermedio

Malos

Desconocido

SUBTIPOS IPSS, n (%)

Bajo

Int-1

Int-2

Alto

Desconocido

GLOBAL IPSS SIN
CLASIFICACION
n (144) n (46) n (98)

67.87 (12-97)
84/60 (58/42)

10.7( 3.3-16.8)
3.06 (0.5 — 14.2)

160.76 (4- 629)

17 (11.8)
19 (13.2)
81 (56.3)
1(0.7)

26 (18.1)

1.4 (0 - 50)

41 (28.5)
2 (1.4)
3(2.1)

98(68.1)

41 (28.5)
2 (1.4)
0(0)
3(2.)

98 (68.1)

64.54 (12-96)
28/18 (61/39)
11.06 (5.7-15.0)
3.2 (0.5-14.2)

146.79 (16-629)

3(6.5)
12 (26.1)

31 (67.4)

0(0)

0 (0)

1.15 (0-39)

41 (89.1)
2 (4.3)
3(6.5)

0 (0)

41 (89.1)
2 (4.3)
0(0)
3(6.5)

0 (0)

69.43 (17-97)
56/42 (57/43)
10.57(3.3-16.8)
3.00 (0.5-10)

167,3 (4-592)

14 (14.3)

7(7.1)
50 (51.0)
1 (1.0)

26 (26.5)

1.55(0-50)

0 (0)
0(0)
0 (0)

98 (100)

0 (0)
0(0)
0 (0)
0(0)

98(100)

*Cariotipo: Bueno: normal, -Y, del (5g-), del (20q), Malo: complejo (>3 anormalidades) o anormalidades en el
cromosoma 7, Intermedio: otras anormalidades.
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De los 144 pacientes analizados la Hb promedio fue de 10.7 g/dL al momento del
diagndstico, los que contaban con IPSS de bajo riesgo fue de 11.27 g/dL y de
10.57g/dL los que no contaban con cariotipo conocido, (Grafica2) el 100%
presento anormalidades en los indices eritrocitarios clasificAndola como anemia
normocitica normocromico, con un promedio de 100 de VCM. (VE TABLA)

14

HEMOGLOBINA INICIAL
11.65g/dL

12
10.68 g/dL

10

0 T T T
HB GLOBAL HB IPSS BR HB SIN CARIOTIPO

GRAFICA 2. Hemoglobina inicial de la poblacién en estudio
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DxIPSS Estadistico
VCMinicial  Sin diagnostico Media 95.9567
IPPS
Minimo 3.80
Maximo 135.70
Con Media 98.6326
diagnostico
IPPS Minimo 73.60
Maximo 125.40
Global Media 98.6326
Minimo 3.80
Maximo 135.7

Respecto a los neutrdfilos, 36 paciente (25%) presento neutropenia al momento
del diagnoéstico (neutrdfilos <1.5 x10°%/L). El 14.7% se clasifica como neutropenia

leve, 6.3% neutropenia moderada y 3.5% neutropenia grave.

Clasificacion de valores de Neutrofilos

Normal Leve Moderado Grave
% del N % del N % del N
% del N de la % de la dela dela Recuen dela
Recuento columna fila Recuento columna % de la fila Recuento columna % de la fila {0 columna % de la fila
— — — — — — — — — —

dxIPSS Total 108 100.0% 75.5% 21 100.0% 14.7% 9 100.0% 6.3% 5 100.0% 3.5%
Sin diagnostico IPSS 69 63.9% 71.1% 16 76.2% 16.5% 9 100.0% 9.3% 3 60.0% 3.1%
Con diagnostico IPSS 39 36.1% 84.8% 5 23.8% 10.9% 0 .0% .0% 2 40.0% 4.3%
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Incidencia de Neutropenia
80 75.5

70 +—
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NORMAL LEVE MODERADA GRAVE

GRAFICA 3. Porcentaje de la Incidencia de neutrofilia en la poblacién en estudio

En cuanto a la medicibn cuantitativa plaquetaria, 64 (44.4%) pacientes
presentaron trombocitopenia al momento del diagnéstico de Sindrome
Mielodisplasico, de los cuales fue leve en 46 pacientes (31.9%), moderado en 8
pacientes (5.6%) y grave en 10 paciente (6.9%) (Grafica 3)

60.0

50.0

40.0

30.0

20.0

10.0

Valores plaquetarios
31.9
5.6 6.9
Normal Leve Moderado Grave

GRAFICA 4. Valores plaquetarios de poblacién en estudio
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Cuando analizamos el grupo de pacientes, comprobamos que 46 (31.9%) de los
144 contaban con estudios de citogenética para clasificarlos segun el IPSS,
categorizdndolos como de bajo riesgo segun cariotipo, nimero de blastos y
citopenias, presentando en un paciente (14.28%) trombocitopenia grave vy
neutropenia leve al momento del diagndstico. Del total de pacientes, de acuerdo a
la clasificacion de la OMS se distribuyeron de la siguiente manera: 11.8% con
Anemia Refractaria, 13.2% con Citopenia refractaria con Displasia Unilinea, 56.3
con Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea y 0.7% con Exceso de Blastos.

(Gréfica 5).
Clasificacion de la OMS
60 56.3
50
40
30
20 18.1
11.8 13.2
10
0.7
0 T T T 1
AR CRDU CRDM LMA Sin Clasificar
GRAFICA 5. Clasificacion segun la OMS de la poblacion en estudio.
En relacién a la distribucion por sexo se encontré que (Gréafica 6)
Proporcion Hombre/Mujer Por Region. PEMEX 2008-2012
100%
o 80%
@
T 60%
o
_g 40% m Hombres
"E B Mujeres

20%
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Para la incidencia de acuerdo a los diferentes hospitales se obtuvo (Gréafica 7)

Incidencia* de SMD en PEMEX 2010-2012t
2010 2011 2012

HCN 4.86 242 0
MADERO 4.72 11.79 7.08
SALAMANCA 4.53 4.53 0
POZA RICA 5.6 8.4 4.2
MINATITLAN 1.92 7.03 0
VILLAHERMOSA 14.68 20.86 9.27
GLOBAL 4.87 7.85 2.84

Incidencia por 100,000 pacientes

25

20

15

10

0

Incidencia® de SMD en PEMEX 2010-20127%

20.86

BMHCN

B MADERO
W SALAMANCA
m POZARICA

B MINATITLAN
W VILLAHERMOSA

= GLOBAL

2010 2011 2012

*Incidencia x 1000 000 pacientes
Tdeenero a junio 2012

Gréafica 7. Incidencia de SMD en PEMEX
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En relacién a la prevalencia de la poblacién estudiada se obtuvo: (Gréfica 8).

Prevalencia* de SMD en PEMEX 2010-2012%

2010
HCN 6.04
MADERO 14.15
SALAMANCA 18.13
POZA RICA 7
MINATITLAN 4.47
VILLAHERMOSA 21.63
GLOBAL 8.8

2011
8.46
25.94
22.66
15.4
115
42.49
16.65

2012
8.46
33.02
22.66
19.6
115
51.77
19.5

Prevalencia por 100,000 pacientes

Prevalencia* de SMD en PEMEX 2010-2012%

60

51.77

*Prevalencia x 100,000 pacientes

Tdeenero a junio 2012

Grafica 8. Prevalencia de SMD en PEMEX

m 2010
m 2011
w2012
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En relacién a la incidencia de acuerdo a edad de diagnéstico y poblacion por afio.

2010
Mediana Maximo Minimo Recuento
HOSPITAL HCN EDAD 68 73 12 4
MADERO EDAD 79 89 72 4
MINA EDAD 50 80 45 3
POZA EDAD 66 84 47 4
SALAMANCA EDAD 61.5 81 42 2
VILLA EDAD 64 78 43 19
Total EDAD 67 89 12 36
-
2011
Mediana Maximo Minimo Recuento
HOSPITAL HCN EDAD 73 84 62 2
MADERO EDAD 74 97 17 10
MINA EDAD 82 90 49 11
POZA EDAD 74.5 87 18 6
SALAMANCA EDAD 67 73 61 2
VILLA EDAD 66 87 24 27
Total EDAD 71.5 97 17 58
I
2012
Mediana Maximo Minimo Recuento
HOSPITAL HCN EDAD . . . 0
MADERO EDAD 76.5 90 50 6
MINA EDAD . . . 0
POZA EDAD 83 89 75 3
SALAMANCA EDAD . . . 0
VILLA EDAD 74 86 59 12
Total EDAD 75 90 50 21

Total
Mediana Méaximo Minimo Recuento
HOSPITAL ~ HCN EDAD 68 84 12 7

MADERO EDAD 75.5 97 17 28
MINA EDAD 73.5 90 45 18
POZA EDAD 77 89 18 14
SALAMANCA EDAD 78 83 42 10
VILLA EDAD 66 87 24 67
Total EDAD 72 97 12 144
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DISCUSION

Los sindromes mielodisplasicos son una serie heterogénea de enfermedades
clonales de las células hematopoyéticas, caracterizadas por hematopoyesis
ineficaz, cambios displasicos en la médula ésea y sangre periférica y riesgo de
transformacion a leucemia mieloblastica aguda.

Dada la gran variabilidad clinico-prondstica de los pacientes se han disefiado
diferentes esquemas de estratificacion prondstica. En 1997, un grupo de expertos
de forma adecuada al prondéstico de una serie de pacientes que no habian recibido
tratamiento; establecieron que el porcentaje de blastos en médula ésea, el nUmero
de citopenias y el subgrupo citogenético (bueno, intermedio, malo), tenian un valor
predictivo independiente.

Se estima que en estudios realizados a nivel internacional hay cerca de 10.000
personas con SMD, con aproximadamente cuatro a 20 nuevos casos por cada
100.000 habitantes, nuestros estudios revelaron que los servicios de Hematologia
de los diferentes Hospitales Regionales de Petrdleos Mexicanos tuvieron una
incidencia global 5.18 casos por 100,000 habitantes, es importante considerar que
pocas Instituciones a nivel nacional han logrado detectar la incidencia de su propia
poblacién, por lo que se suscitan casi siempre comparaciones con otros indices
internacionales. Se aprecia una mayor incidencia relativa de pacientes en regiones
como en Villahermosa con una incidencia anual de 14.93 casos por 100,000
pacientes y Madero con 7.82 casos por 100,000 habitantes, es importante la
diferencia en como se aplican los criterios por los diferentes Hematologos,
considerandose que existe posiblemente bajo registro en algunos centros donde el
médico con mayor antigiedad no describe adecuadamente los criterios de la OMS
ni del IPSS, asi como meédicos jovenes que conocen los criterios diagndsticos
caen en sobrediagnostico ya que muchos de sus pacientes tienen citogenética
normal son Estadio | de IPSS y solo muestran discreta afectacion referida de la
serie blanca sin presencia de blastos.

Los resultados del trabajo realizados entre Enero del 2010 y Junio del 2012,
revelaron el diagnostico de Sindrome Mielodisplasico primario en 144 pacientes a
nivel nacional. La distribucién por sexo y grupo de edad, fue mayoritariamente en
mujeres en el 58.33% comparados contra el 41.66% de hombres con una media
de edad de 67.8 afios con un rango de 12 a 97 afios, con mediana y moda de 72
anos, este porcentaje similar al reportado en literatura internacional por arriba de
los 65 afios de edad, con una relacion de 1.4 mujeres por cada hombre, esto
diferente a la literatura ya que menciona mayor incidencia entre los varones,
aungue para la mayoria de los autores el sexo no tiene una influencia reconocida
en la frecuencia de la enfermedad.
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La aparicion de anemia suele ser el primer paso en el desarrollo de la enfermedad
acompafiada de alteraciones en los parametros de la citometria hemética
definidos por el volumen corpuscular medio; nuestros resultados indicaron anemia
en el 100% de los casos estudiados, sin embargo la diferencia encontrada fue el
desarrollo de anemia normocitica hormocromica en el 98% de ellos, resultados
que no influyeron sobre la clasificaciéon de la OMS, encontrando entonces que el
11.8% presentaba Anemia Refractaria, 13.2% Citopenia refractaria con Displasia
Unilinea, 56.3% Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea y 0.7% Exceso de
Blastos, y en el 18.1% de los pacientes se desconocia resultados de médula 6sea
y por lo tanto no pudieron ser clasificados dentro del IPSS para valorar el
prondstico de la .enfermedad y su terapéutica. De los pacientes que contaban con
citogenética y reporte de aspirado de médula 6sea pudieron clasificarse con el
IPSS.

El nimero de citopenias entre los pacientes con IPSS y los que no tenian
clasificaciéon, representa una diferencia significativa entre ellos, puede observarse
que en la mayoria de los pacientes diagnosticados con sindrome mielodisplasico
se observa la presencia de 2 o 3 citopenias que los ubican en su mayoria en
citopenias refractarias con displasia multilinea dentro de la clasificacion de la OMS
y con un IPSS clasificado como leve en donde se espera un buen prondéstico con
el inicio del tratamiento a comparacion de los 98 pacientes sin clasificar por falta
de citogenética, donde no es posible identificar el prondstico de su enfermedad
con o sin el inicio del tratamiento.

Se aprecia un incremento en la prevalencia de sindromes mielodisplasicos en
poblacion derechohabientes de Petrdleos Mexicanos en los ultimos tres afios a
razon de 11.81 casos por cada 100000 pacientes, lo que comparado con la
literatura nacional, la incidencia en PEMEX por afio es de 5.18 casos por 100.000
derechohabiente, similar a la literatura internacional reportada, con una incidencia
de 6 a 20 casos por 100,000 habitantes, siendo significativa por el nimero total de
pacientes derechohabientes de PEMEX (738,526 afiliados), esto debido a que los
médicos en los Ultimos afos han realizado esfuerzos para identificar
oportunamente a estos pacientes, siendo que los médicos de primero contacto al
apreciar anemias que no responden a tratamiento inicial o al presentar
alteraciones en la cuenta de leucocitos y plaguetas es frecuente que se envien a
estudio por la especialidad.

La incidencia de SMD en la poblacién petrolera no guarda relacion con la
exposicion laboral debido a que mas de la mitad de los casos diagnosticados son
familiares de trabajadores; es decir, que la posibilidad de desarrollo de
mielodisplasia ante la exposicion de petréleo o sus derivados como factor de
riesgo no es causa epidemioldgica asociada a la presencia de esta patologia.
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Sin embargo, ante 98 de 144 pacientes que no se dispone de IPSS para valorar
pronostico, es indispensable la implantacién de registros que permitan evaluar la
incidencia y prevalencia de esta enfermedad, la probable etiologia y facilitar el
intercambio de informacién que facilite el estudio de los factores de riesgo, las
posibles causas, consejo genético y el tipaje de la morfologia biolégica y
molecular. Se deben consensar los criterios entre los Hemato6logos para que en
forma adecuada se realice aspirado de médula 6sea y estudio citogenético como
elementos minimos para identificar adecuadamente el diagnostico y el prondstico
de la enfermedad, asi como el impacto de los medicamentos para asi aportarse en
forma subjetiva con base a elementos cientificos que fundamente la mejoria en
calidad, respuesta y sobrevida del paciente.

Todos los pacientes, independientemente de su lugar de residencia, edad, deben
acceder al mejor tratamiento disponible para su estadio de la enfermedad. La
atencion a esta enfermedad es una necesidad emergente, como consecuencia del
impacto que ha tenido el diagnostico precoz, la adopcion de nuevas tecnologias
diagnodsticas y la introduccion de terapias mas eficaces. La elevada prevalencia
obtenida en este estudio en los ultimos tres afios precisa una atencién adecuada
por lo que es indispensable optimizar los recursos hospitalarios para un
diagnostico certero e inicio de tratamiento adecuado para mejorar la sobrevida.
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