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RESUMEN.

Antecedentes. Los sindromes mielodisplasicos son considerados un
trastorno hematopoyético clonal caracterizados por citopenia periférica,
hematopoyesis ineficaz, con una incidencia anual de 1 a 4 casos por millon.
El diagnostico se lleva a cabo mediante la  biopsia de medula 6sea, la
citogenética y las caracteristicas clinicas y de laboratorio, El tratamiento en el
SMD incluye terapia inmunosupresora con globulina antitimocitica, la
quimioterapia de induccion produce una remision completa de menos del
60% y una supervivencia general de menos del 30%. EI Trasplante de
células madre hematopoyéticas. Es la terapia de eleccibn para
practicamente todas las formas de SMD en la infancia.

Es importante anotar que estamos frente a una enfermedad de baja
incidencia y de gran morbilidad y mortalidad secundaria a dificultades
diagnésticas, el manejo clinico y hematologico, las pocas opciones
terapéuticas y el acceso restringido o a destiempo al trasplante de Células
Progenitoras Hematopoyéticas. Por lo cual se decide realizar un estudio en
el hospital CMN la Raza, en donde las caracteristicas fisicas y
administrativas pueden tener impacto en el prondstico de los pacientes.

Objetivo general: Conocer la incidencia y la mortalidad del sindrome
mielodisplasico en pacientes pediatricos en el hospital CMN la Raza entre
enero de 2013 hasta enero de 2018.

Material y métodos: se trata de un estudio de serie de casos,
retrospectiva, descriptiva y observacional. En paciente menores de 16 afios
con diagnostico de sindrome mielodisplasico, atendidos en el Hospital
General del CMN La Raza, desde el enero del 2013 hasta enero del 2018.

Plan de andlisis estadistico: Se describiran frecuencias, para las variables
cualitativas. Para las variables cuantitativas medianas y rangos o medias y
DE segun su distribucidon. Se generard una curva de Kaplan Meier y se
calculard logaritmo k test para determinar diferencias de sobrevida en
trasplantados y no trasplantados. Se utilizara para el analisis el paquete
estadistico SPSS version11l.

Recursos: El Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN “La
Raza”, es un hospital de tercer nivel que cuenta con las herramientas para
realizar el diagnostico de sindrome mielodisplasico, asi como cobertura al
100% del tratamiento y seguimiento de los pacientes.



Resultados Se analizaron 23 casos de SMD diagnosticado desde 2013
hasta 2018 Se dio seguimiento durante 2.2 afios (Minimo 0.01, maximo de
7.92 afios), hubo una incidencia promedio de 1.57casos por millén de nifios
al afio, Diez pacientes fueron del sexo femenino, la edad mediana al
diagnéstico fue de 7 afios, La mediana de tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico, fue de 6 meses, los hallazgos de laboratorio
al inicio de la sintomatologia se reportan con mayor frecuencia
trombocitopenia asociada a anemia (39.1%), segun la clasificacion de la
OMS para SMD en pediatria, se reporté CCR (73.9%), AREB (21.7%) y
AREB-T (4.3%). Observamos una mortalidad de 21.7% Siendo la primera
causa de muerte el choque séptico y sangrados, Todos los pacientes que
progresaron a LMA murieron, también el paciente trasplantado. La mediana
de edad al momento de la muerte fue de 13 afios , la mediana del tiempo de
seguimiento para pacientes muertos fue de 1,32 aflos Se observo que los
pacientes clasificados con CCR segun la OMS presentan un riesgo menor
de mortalidad, sin embargo la transformacion leucémica es un factor de
riesgo relevante para la muerte como se indica en la Se observa una
supervivencia general a 8 afios de seguimiento del 78%, pero varia
drasticamente en pacientes que presenta progresion a LMA cuya mortalidad
fue absoluta a 3 afos de seguimiento.
Palabras claves: sindrome mielodisplasico, Diagnostico, clasificacion,
trasplante de células madre.



MARCO TEORICO

DEFINICION. Los sindromes  mielodisplasicos son  trastornos
hematopoyéticos clénales caracterizados por citopenia periférica,
hematopoyesis ineficaz y un mayor riesgo de progresion a leucemia mieloide
agudal.

EPIDEMIOLOGIA. Los sindromes mielodisplasicos en nifios son una
enfermedad rara con una incidencia anual de 1 a 4 casos por millén que
representan menos del 5% de las neoplasias malignas hematologicas
infantiles.? Nifios y las nifias se ven igualmente afectados, y la edad media
al momento del diagnostico es de 7 a 8 afios, Se asocian con exposiciones
previas a agentes citotoxicos, incluidos los agentes alquilantés y los
inhibidores de la topoisomerasa, los sindromes hereditarios de insuficiencia
de la médula 6sea (EEHI) o los sindromes de predisposicion genética es
decir  germinal, como los causados por mutaciones
en GATA2, ETV6, SRP72y SAMD9 / SAMD9.34 la deficiencia de GATA2
ha demostrado ser la Predisposicion mas comun de la linea germinal en el
SMD infantil, que se presenta en particular en adolescentes con SMD
avanzado y monosomia 7.3

Uno de los subtipos de los sindromes mielodisplasicos es la citopenia
refractaria que representa casi el 50 % de todos los casos de sindromes
mielodisplasicos infantiles, la anomalia citogenética mas comudn es la
presencia de la monosomia 7, que por si sola no parece tener un mal
prondstico, Sin embargo en combinacion con otras anomalias citogenéticas
se relaciona con un mal pronéstico.® la supervivencia a los 3 afios
aproximadamente llega a solo del 57%, pero debido a una alta tasa de
rescate con trasplante de células trocales hematopoyéticas , la supervivencia
general es del del 88%.57

En la literatura médica a nivel de Latinoamérica, se encontré solo un estudio
realizado en Chile en el que se hace una revision retrospectiva de 56 fichas
de pacientes con citopenias atendidos en la Unidad de Hemato-oncologia
pediatrica del Hospital Roberto del Rio, entre Julio 2000 y Diciembre 2007.
Encontrando: Trece pacientes que reunian criterios de sindromes
mielodisplasicos, correspondiendo al 7,3%, de los 13 pacientes, 2 pacientes
fueron clasificados como citopenia refractaria, 7 pacientes como citopenia
refractaria con blastos y 4 presentaban citopenia refractaria con displasia y
exceso de blastos. En 12 pacientes se realiz0 estudio citogenético: 5 con
resultado normal, 4 con cariotipo hiperdiploide con ganancia de 1 cromosoma
21, En 1 paciente se evidenci6 monosomia 7, de los 13 pacientes 5
pacientes a los 43 meses ya habian fallecido. 8



FISIOPATOLOGIA

Internacionalmente desde el punto de vista cientifico, los mecanismos
moleculares precisos del desarrollo de la mielodisplasia todavia no han sido
exactamente descubiertos. Se sugiere la existencia de un mecanismo
epigenético que subyace a la patologia, se ha descrito numerosas
mutaciones, en genes de corte y empalme del ARN mensajero, lo que
demuestra la complejidad molecular existente en los SMD.°

Trastornos clonales de la hematopoyesis, afectan a las células troncales
hematopoyéticas incluyendo la serie eritroide, granulocitica vy
megacariocitica. Las hipotesis primarias, implican una alteracion genética
inicial de una célula troncal hematopoyética, el desarrollo posterior de exceso
de citosinas, con una respuesta inflamatoria que conduce a una cascada pro-
apoptotica, citopenias periféricas resultantes, todo a pesar de una médula
Osea hipercelular. Las anomalias cromosémicas clonales se observan en
células de médula 6sea en un 30% a 50% de los casos de SMD de novo y en
un 80% de los pacientes con SMD secundario.®° Las alteraciones
predominantes descubiertas, son las deleciones cromosoémicas no aleatorias,
lo que sugiere un mecanismo patogénico sobre la base de la pérdida de
genes supresores tumorales o haploinsuficiencia de genes necesarios para
una mielopoyesis normal. El valor pronéstico de datos citogenéticos, apoya la
teoria de un evento genético inicial. Las caracteristicas
genéticas de estas enfermedades a menudo incluyen, deleciones
cromosomicas no aleatorias clonales (por ejemplo, 7g-, 59, 20g-, 69-, 119- Yy
139-) que aparecen para inactivar los genes supresores de tumores
necesarios para el desarrollo normal de las células.’® Estos genes
supresores asi como oncogenes activados han sido de muy dificil
identificacion, todas estas, resultado de translocaciones cromosémicas, Las
mutaciones somaéticas, ahora detectadas en la mayoria de los casos de

mielodisplasia, pueden incluir:
*Genes que codifican moléculas de sefializacion: (ANR, KRAS, CBL,
JAK2, FLT3),
*Reguladores epigenéticos: (TET2, ASXL1l, EZH2, UTX, IDH1, IDH2,
DNMT3A, SETBP1)

Factores de empalme: (SF3B1, SRSF2, ZRSF2, U2AF1)
*Genes reguladores de transcripcion: (RUNX1, NPM1 y TP53)
* La hipermetilacién generalizada de genes. un hallazgo importante en la
progresion de SMD.°
Sindromes de predisposicion genética es decir germinal, como los
causados por mutaciones en GATA2, ETV6, SRP72y.° La deficiencia de
GATA2 ha demostrado ser la Predisposicion mas comun de la linea



germinal en los SMD infantiles, que se presenta en particular
adolescentes con SMD avanzados y monosomia 7.3

en

CLASIFICACION. Los sistemas de clasificacion de los SMD y los SMP del
French-American-British (FAB) y el de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) son dificiles de usar en los pacientes pediatricos. Se han propuesto
otros sistemas de clasificacion para nifios, pero ninguno se ha adoptado de
manera uniforme, excepto el sistema de clasificacion de la OMS modificado
en el 2008, El sistema de la OMS se modificé para usarlo en pediatria,!* La
revision de 2016 de la clasificacion de la OMS de SMD no afectd la
clasificacion para los nifios®.ver tabla 2

La nueva clasificacion introdujo mejoras en la citopenia y los cambios
morfologicos, y también la influencia de la informacion genética en el
diagndstico vy la clasificacion de sindrome mielodisplasico.*® ver tabla 1.

La citopenia se define: hemoglobina <10g / dL, plaquetas <100 x 10 °/ L,
recuento absoluto de neutréfilos <1,8 x 10 °/ L. La clasificacién considera la
proporcién de blastos en la sangre y en la médula ésea, cuyos linajes de
células mieloides presentan cambios displasicos mayores al 10% de las
células morfolégicamente, ya sea que existan los precursores eritroides de
sideroblasto en anillo o barras Auer o no y, hasta cierto punto, cariotipo y
hallazgos genéticos moleculares.? ver tabla 1.

El grado y no los linajes de la citopenia afecta el pronéstico del SMD, Por lo
tanto, el diagnostico de SMD debe determinarse en primer lugar y luego las
clasificaciones*s.

Tabla 1. Criterios de clasificacién segun OMS de SMD 2016

Tipo Linajes Citopenia | Sideroblastos Blastos citogenética
. de anillo en
displasico elementos
eritroides de
BM.
MDS-SLD 1 lo2 RS <15% (o | PB <1% BM Cualquiera, a
<5% ?) <5% Sin menos que
bastones de cumpla con los
Auer criterios para
deleccion del (5q)
MDS-MLD 203 1-3 RS <15% (o PB <1% BM Cualquiera, a menos
<5% 2) <5% Sin gue cumpla con los
bastones de criterios para aislado
Auer del (5q)




MDS-RS 1 lo02 RS = 15% (0 = PB <1% BM Cualquiera, a menos
5% 2) <5% Sin que cumpla con los
MDS-RS- bastones Auer criterios para aislado
SLD del (5q)
MDS-RS- 203 1-3 RS = 15% (0 = PB <1% BM Cualquiera, a menos
MLD 5% 2) <5% Sin que cumpla con los
bastones Auer criterios para aislado
del (5q)
MDS con 1-3 1-2 Ninguno PB <1% BM del (5q) soloo con 1
del aislado <5% sin anomalia adicional,
(59) bastones de excepto -7 o del (7q)
Auer
MDS-EB 0-3 1-3 Ninguno o alguno | PB 2 -4% o BM Alguna
5-9%, sin
MDS-EB-1 bastones Auer
MDS-EB-2 0-3 1-3 Ninguno o alguno | PB5-19% o0 Alguna
BM 10 -19% o
Auer
MDS-U 1-3 1-3 Ninguno o alguno | PB=1% 3%, BM | Alguna
con 1% de <5%, bastones
blastos PB de Auer
conSLDy 1 3 Ninguno o alguno | PB <1% BM Alguna
pancitopeni <5% Sin
bastones Auer
Definicion 0 1-3 < <15% PB <1% BM MDS definiendo
de <5% Sin anomalia
anomalia bastones Auer
citogenétic
a.
RCC 1-3 1-3 Ninguna PB <2% BM Alguna
<5% Sin

bastones de
Auer

Tomado de The 2016 revision to the World Health Organization classification
of myelodysplastic syndromes*!

PB: sangre periférica; BM: médula 6sea; RS: anillo sideroblastos, SMD-
SLD: MDS con displasia de linaje anico; SMD-MLD: SMD con displasia




multilinaje; SMD-EB: MDS con exceso de blastos; MDS-U: MSD,
inclasificable; RCC: citopenia refractaria de la infancia.

Tabla 2. Clasificacion de la OMS donde subdivide el SMD pediatrico

SMD pediétrico

» Citopenia refractaria de la nifiez (CCR): < 2% de blastos en sangre
periféricay < 5%
en Médula osea.

* Anemia refractaria con exceso de blastos (AREB): presencia en
sangre periférica de 2%
-19% de blastos y / 0 5% -19% en Médula 0sea.

» Anemia Refractaria con exceso de blastos en transformacion
(AREB-T): presencia de
20% -29% de blastos en sangre periférica 'y / o médula osea.

Tomado de Myelodysplastic Syndromes in Pediatric patients, Reality of a rare
and severe disease, hematologia®

CLASIFICACION SEGUN EL GRADO
SMD de bajo grado.

Con menos de 2% de blastos en sangre periférica 0 menos de 5% de blastos
en la médula Gsea, se clasifican como citopenia refractaria de la infancia o
sindrome miélodisplasico de bajo grado. La mayoria de los nifios con
citopenia refractaria de la infancia tienen una medula 6sea hipoplasica, que
se parece a la anemia aplasica.® Los hematopatélogos experimentados
pueden diferenciar el citopenia refractaria de la infancia de la anemia
aplasica con un alto grado de reproducibilidad interobservador4.

SMD avanzado.

Con 22% de blastos en sangre periférica o 25% pero por debajo del 20% de
blastos en medula 6sea se clasifican como anemia refractaria con exceso de
blastos. EI subgrupo anemia refractaria con exceso de blastos en
transformacién con sangre periférica 0 medula 6sea enfatiza que el recuento
de blastos no es suficiente para diferenciar la leucemia mieloblastica aguda
del sindrome mielodisplascio.® Los diagnésticos deben incluir una evaluacion
integral de las caracteristicas clinicas, la tasa de progresion, la morfologia, el
inmunofenotipo y la citogenétical4.

La enfermedad en pacientes con un recuento de blastos por encima del 30%
0 20%, segun lo sugerido por la Organizacion Mundial de la Salud se define
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convencionalmente como leucemia mieloide aguda; sin embargo, los
pacientes que progresan de sindrome mielodisplasico pueden conservar las
caracteristicas biolégicas de sindrome mielodisplasico y pueden clasificarse
como leucemia mieloide aguda relacionada con sindrome mielodisplasico.#

DIAGNOSTICO

Caracteristicas clinicas y de laboratorio. Las caracteristicas de
presentacion en practicamente todos los casos de MDS son las de
pancitopenia. La citopenia o macrocitosis de un solo linaje puede ser
ocasionalmente la caracteristica de presentacion. En algunos pacientes, la
citopenia es un hallazgo incidental durante una revision médica de rutina. La
hemoglobina fetal (HbF) suele estar moderadamente elevada, mientras que
el recuento de glébulos blancos es bajo a normal. La leucocitosis
generalmente no es una caracteristica del sindrome mielodisplasico, y en el
caso de un aumento en el recuento de glébulos blancos, el diagnostico debe
reconsiderarse.® En la infancia, el sindrome mielodisplasico se manifiesta
predominantemente por neutropenia y trombocitopenia, en una proporcion de
los nifios también pueden presentarse signos y sintomas de enfermedad
constitucional, 1® algunos pacientes presentan hepatoesplenomegalia
moderada, pero la mayoria no tiene organomegalia®.

Hallazgos de biopsia de medula 6sea

Puede ser hipo, normo- o hipercelular. La disminucién del contenido celular
es mas comun en nifios que en adultos. Tanto en sangre periférica como en
medula ésea, el aspirado de medula O6sea presenta tipos de displasias
caracteristicas con eritropoyesis macrocitica, megacariocitos pequefios 0
inusualmente grandes y disgranulopoyesis.'#

La presencia de las caracteristicas displasicas sugiere sindrome
mielodosplasico pero no es diagnéstica. En el aspirado de médula 6sea se
observan cambios displasicos en dos lineas celulares o excede el 10% en
una linea celular. Las anomalias eritroides incluyen: multinuclearidad,
cariorrexis y puentes internucleares con cambios megaloblasticos. La serie
mieloide, especialmente los granulocitos presentan hiposegmetacion con
pseudopelger nuclear, hipogranularidad del citoplasma. Los megacariocitos
se presentan ausentes o0 en escasa cantidad, se pueden observar
micromegacariocitos, que ayudaria al diagnéstico®.

En el 75% de los pacientes presentan medulas 6seas hipocelulares, la cual
suele ser <5-10% de la que deberia ser para la edad del mismo, hay
aumento de la eritropoyesis con acumulacién de elementos inmaduros como
proeritroblastos.®
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Existe una variacion interobservador en la evaluacion de la displasia, por lo
que se recomienda una revision centralizada que puede aumentar la
precision diagnéstica. ® Se debe considerar que los nifios que cumplen con
los criterios de citopenia refractaria con displasia multilinaje tienen una
citopenia refractaria de la nifiez hasta que se aclare la importancia pronostica
de una displasia multilinaje®.

Citogenética. Un cariotipo anormal se encuentra en el 55% de los nifios con
sindrome mielodisplasico primario avanzado y en el 76% con sindrome
mielodisplasico avanzado secundario. ® la monosomia 7 es la anomalia
citogenética mas frecuente en los sindrome mielodisplasicos infantiles y se
observa en el 25% de los pacientes. 1° La trisomia 8 adquirida y la trisomia
21 son las anomalias numéricas mas comunes después de la monosomia 7.
El mosaicismo constitucional 8 puede ser clinicamente silencioso y se debe
realizar una prueba de deteccion cuando se encuentra una trisomia 8 en la
medula osea.® La monosomia 7 es un factor de mal pronéstico para los
adultos con sindrome mielodisplasico el resultado para los nifios con
monosomia 7 es similar al de otros nifios con SMD pero muy pobre para
unos pocos con monosomia 7 combinada con anomalias estructurales.*®Las
aberraciones citogenéticas favorables identificadas en los adultos [es decir,
=Y, del (20q) y del (5q)] son tan infrecuentes en los nifios que su importancia
pronostica no se puede evaluar. Las anomalias de complejos estructurales
definidas como =3 aberraciones cromosdémicas que incluyen al menos una
aberracioén estructural se asocian con un pronéstico muy pobre. 1°

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnéstico de sindrome mielodisplasico pediatrico es desafiante,
especialmente en nifios con bajo recuento de blastos sin marcador clonal o
solo en casos con displasia discreta a diferencia de una displasia significativa
también puede ocurrir en condiciones reactivas de la infancia. En la
enfermedad pediatrica, es importante distinguir en particular el sindrome
mielodisplasico de bajo recuento de blastos por anemia aplasica y otras
enfermedades no clénales.

La anemia aplasica. Definida por la aplasia de los tres linajes de células
hematopoyéticas similar a la mayoria de las citopenia refractaria de la nifiez
hipo celulares, hay una disminucion marcada en la celularidad de la medula
Osea por debajo del 30%, Para la edad con reduccion de células
hematopoyéticas y sustitucion de médula 0sea, por grasa, la Arquitectura de
la medula 0sea se conserva esencialmente con células no hematopoyéticas
con impresiéon de un infiltrado inflamatorio crénico,'® sin embargo, si la
celularidad de la medula 6sea se reduce significativamente, evaluar el
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estado de las células hematopoyéticas puede ser extremadamente dificil, La
sobreexpresion de p53 en casos de sindrome mielodisplasico detectados por
inmunohistoquimica parece ser utili para el diagnostico diferencial del
citopenia refractaria de la nifiez y la anemia aplasica'® podria ser esencial
repetir la biopsia de medula 6sea para percibir y considerar areas medulares
representativas!®.ver tabla 3

Sindromes hereditarios de falla de la médula 6sea (IBMFS). Con
pancitopenia: muestra en las biopsias de medula ésea una morfologia similar
a la del sindrome mielodisplasico y cambios esencialmente indistinguibles de
la citopenia refractaria de la nifiez. Por tanto, es necesario excluir estos
sindromes, principalmente de forma clinica, mediante un extenso examen
fisico, evaluacion de la familia Historia y medidas relevantes de laboratorio y
moleculares. ElI examen histologico puede detectar la progresion de las
enfermedades a sindrome mielodisplasico secundario, especialmente en los
casos de aumentar el recuento de blastos o el aumento de la celularidad en
la medula 6sea con pancitopenia progresiva en sangre periférica.®

Mielodisplasia secundaria. Debida a infecciones virales (EBV, CMV,
parvovirus) Enfermedades reumaticas (artritis idiopatica juvenil) o
deficiencias nutricionales.*®

Sindrome mielodisplasico con exceso de blastos de la leucemia
mieloide primaria, de novo. existen diferencias significativas en las
caracteristicas clinicas, la citogenética y en la respuesta al tratamiento entre
Sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda de novo que reflejan
diferencias biolégicas fundamentales®®, La LMA primaria caracterizada por
una translocacion recurrente especifica es quimio sensible, por el contrario,
el SMD y la LMA secundaria son quimio resistentes y se definen por
numerosas anomalias cromosémicas,'® en contraste con los adultos, alin no
estd bien definido el umbral limite del porcentaje de blastos para separar
anemia refractaria con exceso de blastos de la LMA Esa fue la razon para
mantener en la clasificacion del SMD pediatrico, el subgrupo de anemia
refractaria con exceso de blastos en transformacién con la proporcion de
blastos en medula 6sea entre 20-29%. En tales casos limite con displasia y
en A falta de marcadores citogenéticos, se recomienda repetir el aspirado de
medula 6sea dos semanas después.'* Si el recuento de blastos ha
aumentado por encima del 30%, Yy hay organomegalia o un significativa
aumento de leucocitos en sangre periférica, lo mas probable es que se trate
de una una LMA primaria si el conteo de blastos es estable, se sugiere un
periodo arbitrario de 4 semanas antes de establecer un diagndstico de
anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion RAEB-T. Sin
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embargo, la mayoria de los nifios con LMA primaria se presentan desde el
principio como una LMA franca.®

Tabla 3. Diferencias morfolégicas entre la citopenia refractaria de la
infancia y la anemia apléasica.

Citopenia Anemia aplasica
refractaria de la
infancia.

Eritropoyesis Distribucion irregular Falta de focos o un
Maduracion solo foco pequefio
desplazada a la con <10 células
izquierda. con maduracion.

Aumenta las mitosis

Granulopoyesis Disminucion Falta o marcada
marcada disminucion, muy
A la izquierdo pocos focos
pequefios de
maduracion.
Megacariopoyesis Disminucion Falta o muy poco,
marcada Nno megacariocitos
Cambios displasicos displasicos.
Micromegacariocitos Puede
incrementarse

focalmente o
dispersarse

Sin aumento
Linfocitos Puede Puede
incrementarse incrementarse
focalmente o focalmente o
dispersarse dispersarse
Sin aumento
Células CD34 + Sin aumento Sin aumento

Tomado de the differences in adult and pediatric myelodysplastic syndrome:
a review; Acta medica martiniana , 2016; 162 DOI: 10.1515%

Tratamiento de SMD de bajo grado. La terapia inmunosupresora con
globulina antitimocitica (ATG) y ciclosporina en nifios con citopenia refractaria
de la niflez hipocelular y cariotipos distintos de la monosomia 7 o en aquellos
con 3 0 mas anomalias cromosdémicas dio lugar a una respuesta completa o
parcial en el 75% después de 6 meses. La supervivencia sin fallos a los 3
afios fue solo del 57%, pero debido a una alta tasa de rescate con trasplante
de células progenitoras, la supervivencia general fue del 88%.°
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Una comparacion de respuestas después de La Terapia inmunosupresora
con globulina antitimocitica de caballo (linfoglobulina) y ATG de conejo
(timoglobulina) muestra una respuesta general superior a los 6 meses para
ATG de caballo (74% frente a 53%), que se traduce en una supervivencia
superior sin trasplantes y sin fallos?2.

Con los mejores resultados que actualmente se observan en el TCPH de un
donante no relacionado en el CCR pediatrico, no esta claro si los nifios
recién diagnosticados que carecen de un hermano compatible deben recibir
con globulina antitimocitica de caballo o proceder directamente al trasplante
de un donante no relacionado. Con los resultados decepcionantes
observados después del tratamiento con ATG de conejo, se ha producido un
movimiento hacia el TCPH del donante no emparentado de primera
linea. Comparado con el IST, el trasplante ofrece una restauracion mas
completa de la hematopoyesis y tasas de recaida mas bajas. Los principales
inconvenientes potenciales del trasplante de donante no emparentado de
primera linea son las dificultades para encontrar donantes, el tiempo desde el
diagnostico hasta el TCPH, la enfermedad de injerto contra huésped o el
rechazo de injerto y la mortalidad relacionada con el tratamiento.??> Dado el
bajo riesgo de recaida, el TCMH con acondicionamiento de intensidad
reducida puede ser una alternativa atractiva. 23

Tratamiento de MDS avanzado. Se han investigado estrategias de terapia
tales como factores de crecimiento hematopoyéticos, agentes
diferenciadores, farmacos antiangiogénicos, farmacos citotdéxicos de baja
dosis 0 agentes experimentales en pacientes adultos y ancianos que no son
candidatos para el trasplante de células troncales hematopoyéticas. Ninguno
de estos enfoques ha sido documentado para prolongar la supervivencia y en
general no estdn indicados en nifios y adolescentes en quienes el
tratamiento es el objetivo. Los nifios con sindrome mielodisplasico tienen un
alto riesgo de complicaciones relacionadas con la citopenia, y la atencion de
apoyo Optima debe ser el enfoque principal durante todas las fases de la
enfermedads®.

Los inhibidores de la ADN metiltransferasa. La azacitidina y decitabina
han demostrado eficacia clinica en estudios aleatorizados en SMD de alto
riesgo en adultos. La azacitidina aumenté la supervivencia global en
comparacion con la atenciéon convencional.?* Los datos preliminares de la
SMD pediatrica muestran una enfermedad o respuesta estable en el 50% de
los pacientes y, por lo tanto, estos tratamientos pueden ser un puente para el
trasplante de células madre hematopoyéticas?>.
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Quimioterapia tipo AML. Es poco probable que la quimioterapia intensiva
convencional de tipo leucemia mieloide aguda sin trasplante de células
madre, erradique las células pluripotentes primitivas involucradas en el SMD,
lo que hace que la terapia no sea curativa en la mayoria de los pacientes. La
quimioterapia de induccidn produce una remision completa de menos del
60% y una supervivencia general de menos del 30%. Los pacientes con SMD
avanzado que tienen méas de 30% de blastos pueden beneficiarse de la
quimioterapia intensiva antes del trasplante de células madre.®

Trasplante de células troncales hematopoyéticas. El trasplante alogénico
de células troncales hematopoyéticas (TCMH) es el tratamiento de eleccién
para muchos niflos con SMD y se ofrece de manera rutinaria a todos los
pacientes con SMD con exceso de blastos, a aquellos con SMD secundario a
quimioterapia o radioterapia administrada previamente y a aquellos con
citopenia refractaria de la nifiez asociado a monosomia 7, cariotipo complejo,
neutropenia severa, o dependencia a la transfusién!. Cuando se toman
decisiones sobre el tratamiento, se debe tener en cuenta cierta informacion.
Por ejemplo, se notificaron tasas de supervivencia de hasta 80 % en
pacientes de SMD en estadio temprano que procedieron a un trasplante unos
pocos meses después del diagndstico.?” Asimismo, un trasplante temprano y
la ausencia de quimioterapia pre trasplante se relacionaron con una mejora
de la supervivencia en los nifios con SMD.?’

Por lo tanto, la tipificacion HLA de la familia del paciente debe realizarse tan
pronto como se establezca el diagnéstico de sindrome mielodisplasico; en
ausencia de un donante familiar emparentado, se debe iniciar una busqueda
de un donante no relacionado.!

En los pacientes con CCR, la presencia de monosomia 7 se correlaciona con
un alto riesgo de progresibn a SMD mas avanzados, asi como a la LMA
franca, y por lo tanto, estos pacientes deben recibir un trasplante tan pronto
como sea posible.?’ los pacientes citopenia refractaria de la nifiez con un
cariotipo complejo caracterizado por =3 aberraciones cromosémicas, incluida
al menos 1 aberracion estructural, también se les debe ofrecer un aloinjerto
rapido, aunque la presencia de estas anomalias genéticas somaticas
auguran un pronostico sombrio. En contraste, los pacientes con un cariotipo
normal pueden tener un curso estable de la enfermedad durante un periodo
prolongado vy, por lo tanto, en ausencia de dependencia de transfusion y / o
neutropenia marcada es decir, <1 x 10° 0 0.5 x 10 °/ L , recomendamos una
cuidadosa estrategia de observacion y espera,?® en pacientes con
neutropenia sostenida también puede ser una opcion y / o la dependencia de
transfusion para plaquetas y / o los globulos rojos tienen una indicacion de
intervencion terapéutica. Histéricamente, el trasplante de células madre con
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un régimen mieloablativo ha resultado en una probabilidad de supervivencia
sin complicaciones (SSC) del 75%, siendo la principal causa de fracaso del
tratamiento la mortalidad relacionada con el trasplante. En vista de estos
hallazgos, el acondicionamiento de intensidad reducida podria ser un
enfoque atractivo al menos para los pacientes con médula hipocelular y
cariotipo normal,?® se recomienda a los pacientes con CCR vy cariotipo
normal o hipercelular, monosomia 7 o cariotipo complejo una preparacion
totalmente mieloablativa,®® Se ha informado recientemente que los
resultados del trasplante no relacionado de sangre de corddén umbilical en
pacientes pediatricos con diferentes variantes de sindrome mielodisplasico
incluidos citopenia refractaria de la infancia, son inferiores a los resultados
cuando se usa aspirado de medula 6sea o sangre periférica como fuente de
células madre. Por lo tanto, este tipo de aloinjerto se puede recomendar solo
para aquellos pacientes que carecen de un donante compatible relacionado o
no relacionado.! ver tabla 4. La terapia mieloablativa con busulfan,
ciclofosfamida y melfalan ha curado a mas de la mitad de los nifios con SMD
después de un donante familiar compatible y un trasplante de células madre
no relacionado. La irradiacién generalmente se puede omitir porque no tiene
una eficacia antileucémica superior y estd asociada con efectos adversos
mas prolongados en los nifios. El resultado después del TCTH es similar en
pacientes con RAEB o RAEB-T pero significativamente mas bajo en
pacientes con SMD-LMA Los pacientes de 12 afios 0 mas tienen un mayor
riesgo de mortalidad relacionada con el tratamiento; por lo tanto, se
recomienda un régimen de acondicionamiento con tiotepa, treosulfan y
fludarabina3'.

Tabla 4. Algoritmo de tratamiento en citopenia refractaria de la nifiez

Todos los cariotipos con la excepcion de
717q-13 aberraciones 7 /7g-/ 3 aberraciones

no transfusion and CAN D‘!P'i!"ﬁ'i!"':la de transfusién RBC o
1.000/ PLT 0 CAN 1.000 /

I

Terapia
mieloablativa HSCT

BM. HIPOCELULAR

HSCT
RIC

HSCT/Mieloablativo
terapia

Tomado de How | treat myelodysplastic syndromes of childhood, Blood.2018
1

17



IST, terapia inmunosupresora; SMD, hermano donante emparentado; MUD,
donante no emparentado; RBC Globulos rojos RIC, células intensamente
reducidas, CAN conteo absoluto de neutrofilos.

PRONOSTICO.

Se notificaron tasas de supervivencia de hasta 80 % en pacientes de SMD
en estadio temprano que procedieron a un trasplante unos pocos meses
después del diagnéstico.?” Asimismo, un trasplante temprano y la ausencia
de quimioterapia pre trasplante se relacionaron con una mejora de la
supervivencia en los nifios con SMD.?’ La supervivencia sin enfermedad
(SSE) se calculo entre 50 a 70 % en los pacientes pediatricos con SMD
avanzado cuando se usan regimenes preparatorios de trasplantes
mielosupresores.®? La SG( supervivencia general) a 3 afios fue de 33 % en
quienes recibieron un segundo trasplante por recaida y de 57 % en aquellos
que recibieron un segundo trasplante por fracaso del injerto inicial. Los
pacientes que no reciben un trasplante presentan una sobrevida media de
s6lo 0,9 afios.33 34
El Score utilizado en la estratificacion de riesgo de los SMD en pediatria es el
Score de Passmore. Ver tabla 5. Permite obtener puntajes en un rango de 0-
4, siendo los puntajes mas altos (=2) los que presentan mayor frecuencia de
progresion a leucemia y prondstico desfavorable. Los pacientes pediatricos
con SMD que se someten a un TCPH tienen una tasa de sobrevida a los 3
afos del 58%, en comparacion con una sobrevida media de sélo 0,9 afos
para los que no reciben un trasplante.®

Tabla 5 Sistema SCORE PASSMORE

0 1 2

Hemoglobina <10 >10 -

fetal (%)

Plaguetas (x >40 <40 -

10°/L)

Citogenético Normal Translocacion Anormalidades
simple complejas Dos
Pérdida o] o} mas
ganancia de alteraciones
un numéricas o
cromosoma estructurales

Tomado de Myelodysplastic Syndromes in Pediatric patients, Reality of a rare
and severe disease, hematologia®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los sindromes mielodisplasicos en nifios son una entidad de alta
morbimortalidad, cuyo diagnéstico es dispendioso y complejo, con pocas
opciones de tratamiento siendo el trasplante de células troncales el que
tiene un mejor pronéstico y aumenta considerablemente la sobrevida de
estos pacientes, del 30% hasta el 84% en reportes de la literatura cientifica,
en México, se desconoce la incidencia real de esta patologia en pediatria,
asi como la sobrevida y el acceso a trasplante, por lo tanto es de suma
importancia conocer estos datos epidemiologicos en el hospital Centro
Médico Nacional la Raza, el hospital mas grande del pais, para determinar
el disefio de estrategias para la atencion de esta poblacion que puede
repercutir directamente en la oportunidad de su manejo, prondstico y
sobrevida.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cudl es la incidencia y la mortalidad de los sindrome mielodisplasicos en
pacientes pediatricos en el Hospital General Centro Médico Nacional la
Raza entre enero del 2013 hasta enero 20187
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JUSTIFICACION.

Los sindromes mielodisplasicos en  pediatria  constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades hematoldgicas con una incidencia anual de 1
a 4 casos por millbn constituyendo menos del 5% de las neoplasias
hematoldgicas en la infancia, sin embargo presenta una supervivencia de
menos del 30% cuando se emplea tratamiento con quimioterapia o
radioterapia, elevandose hasta el 84% cuando se realiza trasplante de
células trocales hematopoyéticas, por lo tanto cabe anotar que estamos
frente a una enfermedad de baja incidencia y de gran morbilidad y mortalidad
secundaria a dificultades diagnoésticas, el manejo clinico y hematoldgico, las
pocas opciones terapéuticas y el acceso restringido o a destiempo al
trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas.

En la literatura médica mexicana, no hay reporte de estudios en los cuales
se haya evaluado la incidencia, ni la mortalidad de dicha patologia en
poblacién pediatrica, Por lo cual se decide realizar un estudio en el hospital
CMN la Raza el hospital mas grande del pais, en la unidad de hematologia
pediatrica con el fin de Conocer la incidencia y la mortalidad del sindrome
mielodisplasico en pacientes pediatricos entre los afios 2013 y 2018. Con
el objetivo, de disefiar estrategias de diagndstico y tratamiento que puedan
impactar tanto en el diagnostico y sobrevida de estos pacientes.
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OBJETIVOS:
General:

- Conocer la incidencia y la mortalidad del sindrome mielodisplasico en
pacientes pediatricos en el hospital General Centro Médico Nacional la
Raza entre enero del 2013y enero del 2018.

Especificos:

-Determinar la incidencia del sindrome mielodisplasico en nifios en el HG
CMN La Raza entre los afios 2013 y 2018.

Establecer la mortalidad general de pacientes con sindrome mielodisplasico
en nifios en el HG CMN la Raza entre los afios 2013 y 2018.

Conocer el tiempo promedio en meses desde el diagnostico de sindrome
mielodisplasico hasta que se implementa el trasplante de células madre. En
nifios en el HG CMN la Raza entre los afios 2013 y 2018.

Describir la clasificacion del sindrome mielodisplasico utilizada en el
diagnéstico en nifios en el HG CMN La Raza entre los afios 2013 a 2018.

Describir las caracteristicas genéticas del sindrome mielodisplasico en nifios
en el HG CMN La Raza entre los afios 2013 a 2018.

Establecer la progresion del sindrome mielodisplasico a leucemia mieloide
aguda en nifios en el HG CMN La Raza entre los afios 2013 a 2018.
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HIPOTESIS

Por el tipo de estudio no se requiere hipotesis de trabajo.
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MATERAL Y METODOS

1) Disefio del estudio.

Es un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.
2) Poblacién del estudio.

Expedientes de paciente menores de 16 afios con diagndstico de sindrome
mielodisplasico, atendidos en el Hospital General del CMN La Raza, desde
el marzo del 2013 hasta marzo del 2018.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusién

- Pacientes menores de 16 afios.

-Diagndstico de Los sindromes mielodisplasicos
Criterios de exclusion

- Paciente reclasificado como otra enfermedad
CRITERIOS DE ELIMINACION

Expediente incompleto
Pérdida de seguridad social y seguimiento en el servicio.
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VARIABLES.

DEFINICION DEFINICION INDICADOR TIPO

NOMBRE OPERATIVA CONCEPTUAL

Edad Edad en afios al| Tiempo que ha vivido Cuantitativa/ Ainos.

promedio de momento el diagnostico | una persona

diagnostico

Genero Reporte en la nota del | Se refiere al conjunto
género fenotipico al que | de caracteristicas Nominal/
pertenece el paciente. biol6gicas que Femenino

corresponden a un masculino
género desde el punto
de vista biolégico

Fecha de Fecha en la que inician | Fecha del prédromos Cuantitva

inicio de los diferentes sintomas | de la enfermedad.

sintomatologia | por los cuales consulto. Dia mes afio

echa de Fecha en la que se|Fecha en la que se Cuantitva/
agnostico. recibe el reporte de |realiza la
patologia del AMO identificacion de la Dia mes afio
naturaleza de una
enfermedad.
Tipo de Basada en clasificacion | Vinculado con el verbo Nominal/
clasificacion de OMS del afio 2016 | clasificar, que se CCR
realizada del SMD en pediatria refiere a la accion AREB
seguin OMS. de organizar o situar AREB-T
algo segun una
determinada directiva.
Estudio Resultado de cariotipo 0 | examen genético que Nominal/
genético. fish, Generalmente. permite el diagnostico Delecion
de la vulnerabilidad especifica
hacia determinadas cromosomopatia
enfermedades
hereditarias

Fecha de Fecha en la que se | Es la sustitucion de un Cuantitativa/

trasplante infunden las células | 6rgano enfermo por un Dia mes afio
madres de trasplante. organo sano.

Mortalidad Situacion de vivo o | Cantidad de personas Nominal
muerto al final del|que mueren en un Vivo
seguimiento (Ultima cita | lugar y en un periodo Muerto
0 muerte) de tiempo Pérdida

determinados en
relacion con el total de
la poblacion.
Fecha inicio Fecha en la cual se | Conjunto de medios | Nominal
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https://definicion.de/organizacion/

de inicia  protocolo de | que se aplican para
tratamiento. tratamiento. curar o aliviar una Dia mes afo
enfermedad a una
persona.
Trasplante Situacion de  haber | es la sustitucion de un | Nominal
recibido o no un | 6rgano enfermo por un Sin trasplante
trasplante de médula | érgano sano Autologo
O0sea al final de su
seguimiento (Gltima cita
0 muerte)
Resultado de | Desenlace morbido, | Resultados de  la | Nominal
trasplante mortal del trasplante sustitucion  de  un | Sin secuelas
organo enfermo por un Eich
organo sano Rechazo
No valorado
progresion del | Situacion en que se | LMA caracterizada por | Nominal
SMD a realiza nuevo AMO |un alto porcentaje de Si
leucemia reportando cambios | blastos en médula NO
mieloide compatibles con LMA. Osea sin evidencia de
aguda maduracion.
Tiempo Diferencia en meses | Tiempo en meses | Cuantitativa
promediodel |entre la fecha de |desde que se realiza Meses
dx al trasplante y fecha del | diagnostico hasta la
trasplante diagnéstico infusion de celuas
troncales
Causas de Descripcidon de causa | es un efecto terminal | Cualitativo/
muerte directa  de muerte | que resulta de la | Sangrado
encontrada en el | extincibn del proceso | Sepsis
expediente homeostatico en un | Otro

ser vivo
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METODOLOGIA.

Se revisaran los registros del numero de ingresos a la unidad de hematologia
pediatrica del hospital CMN la Raza, desde enero del 2013 hasta enero del
2018, asi como también se seleccionaran aquellos expedientes de
pacientes, con diagnostico de sindrome mielodisplasico en el mismo lapso
de tiempo.

La recoleccion de datos se realizara en el formato del Anexo 1
posteriormente la informacién se registrara en una base de datos para
realizar el analisis respectivo

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Se describiran frecuencias, para las variables cualitativas. Para las variables
cuantitativas medianas y rangos o medias y DE segun su distribucion. Se
generard una curva de Kaplan Meier y se calculara logaritmo k test para
determinar diferencias de sobrevida en trasplantados y no trasplantados.

Se utilizara para el andlisis el paquete estadistico SPSS versionll
ASPECTOS ETICOS.

En el presente protocolo se realizara  revisibn de expedientes
garantizando la confidencialidad de los datos del paciente mediante la
asignacion de numeros o claves, para brindar la seguridad de que no se
identificard al sujeto y que se mantendréa la confidencialidad de la informacion
registrada en cada expediente. por lo tanto presente estudio no se
contrapone con los lineamientos que en materia de investigacion vy
cuestiones éticas se encuentran aceptados en las normas establecidas
en la declaracion de Helsinki (1975) por la 18va Asamblea Medica
Mundial y la modificada en la 52va. En Edimburgo, Escocia en octubre
de 2000 y sus posteriores modificaciones, en la Ley General de Salud de los
Estado Unidos Mexicanos y en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-
2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos.

Reglamento de la Ley General de Salud de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos.

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea objeto
de estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar.

Este protocolo se define para la ley general de salud SIN riesgos pues es
retrospectivo y no existe modificacion del manejo o diagnostico de los
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pacientes. Por lo tanto, la autorizacion de la inclusion de la informacion de los
pacientes dependera de la autorizacion del comité de ética local.

En el caso de que los investigadores durante el desarrollo de la investigacion
obtengan informacion que pueda repercutir en el manejo, diagnéstico o
abordaje terapéutico de los pacientes sobrevivientes, los localizaran para
informarlos a ellos y sus médicos tratantes.

RECURSOS FINANCIEROS.

El Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN “La Raza”, es
un hospital de tercer nivel que cuenta con las herramientas para realizar el
diagnéstico de SMD, asi como cobertura al 100% del tratamiento y
seguimiento de los pacientes con diagnostico de SMD del HG CMN La
Raza.

Tanto el investigador principal y asociado contribuiremos con: hojas, lapiz,
computadora, impresiones y fotocopias que provendran de recursos
personales.

EQUIPO Y MATERIAL.

Expediente clinico

Expediente electronico

RECURSO HUMANO.

Dra. Guadalupe Ortiz. Hematéloga pediatra.

Dra. Narly Andrea Bravo Gallardo. Residente del tercer afio de Pediatria
Médica.

Dra. Abril Adriana Arellano Llamas. Maestra en Ciencias Meédicas,
Endocrinéloga pediatra

Las Dras. Guadalupe Ortiz y Abril Arellano tienen experiencia en la
generacion de protocolos de estudio, han realizado diversas investigaciones
en las areas de hematologia pediatrica, pediatria general y han promovido la
titulacion de médicos de especialidad y sub-especialidad.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el
paciente con base en el articulo 17 de la ley federal de salud en materia de
investigacion para la salud en nuestro pais este (capitulo I/ titulo segundo:
de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos: se considera
como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio). Debido a que solo se revisaran los expedientes clinicos no implica
riesgo de para e paciente por lo que es categoria |, investigacion sin riesgo, y
se mantendra la confidencialidad de los pacientes.
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de los ingresos al servicio de hematologia
pediatrica del hospital CMN la Raza entre enero del 2013 a enero del 2019,
con diagnéstico de sindrome  mielodisplasico correspondiente a 26
pacientes, de los cuales se excluyeron 3; por determinarse posteriormente
un diagnostico diferente, uno por anemia aplasica, otro por leucemia aguda
linfoblastica y otro paciente por no encontrar expediente clinico ni datos
en el sistema de la consulta externa. Se analizaron 23 casos.

Se dio seguimiento durante 2.2 afios (Minimo 0.01, maximo de 7.92 afios),
hubo una incidencia promedio de 1.57casos por millén de nifios al afio, En
este sentido el seguimiento fue mayor para el fenotipo CCR 3.31 afios, que
AREB 1.42 afios (p=0.038) o que para AREBT 2.58 afios.

Diez pacientes fueron del sexo femenino, la edad mediana al diagndstico fue
de 7 afos ( 1 a 15 afos), La mediana de tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico, fue de 6 meses ( de 1 mes y hasta 36
meses). Ver tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de nifios con sindrome
mielodisplasico de CMN La Raza

Variable Frecuencia % (n)
Masculino 56.5% (13)
Edad al diagndstico 7 (lalb)
(afios)
Tiempo al diagndstico 6 (1 a36)
(meses)
Tiempo de 2.22 (0.01a7.92)

seguimiento (afios)

Tiempo  seguimiento 2.80 (0.08 a 7.92)
vivos (afnos)

Tiempo  seguimiento 1.32 (0.01 a 3.09)
muertos (afos)

Los sintomas iniciales principales fueron sindrome purpurico (11), astenia
(5), cefalea (2). Ver grafico 1. En relacién a los hallazgos de laboratorio al
inicio de la sintomatologia se reportan con mayor frecuencia trombocitopenia
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asociada a anemia (39.1%), seguida de trombocitopenia (30.4%). Ver
grafico 2.

Grafico 1. sintomas iniciales en SMD

H Sindrome purpurico

M Astenia

m Cefalea

B Dolor abdominal

m Adenomegalias

u Infeccion

grafico 2. hallazgos iniciales en el laboratorio en paciente con
SMD

B Trombocitopenia

® Anemia

B Neutropenia

B Trombocitopenia y anemia

B Trombocitopenia y
neutropenia

® Trombocitopenia y leucopenia

Segun la clasificacion de la OMS para SMD en pediatria, se reporto en
este estudio que 17 pacientes fueron clasificados como citopenias
refractaria (73.9%), 5 pacientes como Anemia refractaria con exceso de
blastos AREB (21.7%) y 1 paciente con Anemia Refractaria con exceso de
blastos en transformacion AREB-T (4.3%). Ver grafico 3. Progresaron a
leucemia mieloide aguda 4 pacientes. El estudio genético sélo se realizé en
65 % de los casos, encontrandose 7 pacientes sin alteraciones, 2 pacientes
con deleccion de 5q, 3 pacientes con hiperdiploidia, 1 paciente con
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monosomia 7, 1 paciente con 1 mutacion tipo MLLAF4, y 8 pacientes sin
registro de estudio genético en el expediente clinico. Ver grafico 4.

El tratamiento recibido en 8 pacientes fue combinado (inmunosupresor y
androgénico) (34.8%) , en 7 pacientes se tratdo con inmunosupresor (30.4%),
6 pacientes con GAL (26.1%), y solo 1 paciente fue trasplantado (4.3%).

Grafico 4. estudio citogenetico

1 Delecciones de 5q
B Monosomia 7

m Hiperdiploidias

B Hipodiploidias

W Mutaciones

m Sin alteraciones

m Sin datos

Observamos una mortalidad de 21.7% (5/23) ver grafico 5. Siendo la
primera causa de muerte el choque séptico y sangrados (pulmonary a nivel
de SNC) como segunda causa de muerte se reporta colon neutrénico e
infecciones. Ver tabla 2.

Grafico 5. mortalidad de SMD

B defunciones

M vivos
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Tabla 2. Causas de mortalidad de nifios Frecuencia %
con SMD en CMNR Variable (n)

Primea Causa de muerte (5)

Sangrado 40 (2)

Choque séptico 60 (3)
Segunda causa de muerte (5)

Choque séptico 20 (1)

Colon neutropénico 40(2)
Infecciones 20 (1)

Otras 20 (1)

Todos los pacientes que progresaron a LMA murieron, también el paciente
trasplantado. La mediana de edad al momento de la muerte fue de 13 afos
(2 a 16 afnos), la mediana del tiempo de seguimiento para pacientes
muertos fue de 1,32 afios (0.01 afios a 3,09 afos). Se observé que los
pacientes clasificados con CCR segun la OMS presentan un riesgo menor
de mortalidad, sin embargo la transformaciéon leucémica es un factor de
riesgo relevante para la muerte como se indica en la (Gréafica6)
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Gréfica 6.

Mortalidad de SMD de acuerdo a la clasificacion de la OMS
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Se observa una supervivencia general a 8 afios de seguimiento del 78%,
pero varia drasticamente en pacientes que presenta progresion a LMA cuya
mortalidad fue absoluta a 3 afios de seguimiento como se observa en la
gréfica 7.

Grafica 7. Supervivencia de SMD
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DISCUSION.

Se reporta una incidencia de los SMD en la poblacion pediatrica que varia
entre 1 a 4 casos por millon por afio y afectan igualmente a hombres que
mujeres. La edad media de presentacion en nifios reportada en la literatura
es de 6.8, similar a lo que observamos en esta unidad (7 afios). 2 En nuestro
estudio la incidencia fue de 1.57casos por 1milllon de nifios adscritos al
CMN la Raza. Estad fuertemente asociado con trastornos congénitos y
sindromes genéticos en aproximadamente en el 50% de los pacientes
pediatricos . En el estudio realizado hubieron 15 casos de los 23 en los que
se reportd estudio genético, 6 de los cuales eran normales, y 9 que
corresponden al 39% con alteraciones, entre ellas monosomia 7, deleccion
de 5q, hiperdiploidia, 1 paciente con una mutacién tipo MLLAF4 que refleja
muy mal prondstico.

La anemia, las infecciones recurrentes y los episodios de sangrado suelen
ser la razén por la cual los pacientes buscan atencibn meédica, La
caracteristica de presentacibn comun suele ser trombocitopenia y / o
neutropenia®, en nuestro estudio observamos trombocitopenia aislada o en
combinacion con otras deficiencias celulares en 86.8% de los casos, Yy
aislada en el 30.4% de los casos.

La citopenia refractaria de la infancia (CCR) es el tipo mas comuan de SMD en
nifios y adolescentes, y representa alrededor del 50% de los casos®®, en
nuestro estudio representd el 73.9% de los casos, lo cual concuerda con lo
reportado en la literatura para otros paises.

La transformacion a Leucemia mieloide aguda es la complicacién mas temida
por su elevada mortalidad aun bajo tratamiento, por lo que es importante
llevar a pacientes con SMD de alto riesgo a trasplante progenitores
hematopoyéticos a la brevedad, llama la atencion que en nuestro hospital
solo hay un caso que logro trasplantarse, con mala evolucion, una razén es
que solo el 25% de los pacientes que requieren un trasplante logran tener un
donador compatible, sin embargo con la implementacion de trasplantes
haploidénticos esto ha cambiado, por lo que debemos enfocarnos en realizar
diagnésticos oportunos, clasificacion adecuada y valoracion certera del
riesgo de los pacientes para ser llevados de manera oportuna a trasplante
gue es Unica posibilidad de curacién. Los nifios que no son trasplantados
gue se presentan con un recuento bajo de plaguetas mueren dentro del afio
desde el diagndstico®.
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En nuestro estudio observamos transformacion leucémica en 4 de los
pacientes que representan el 17% de los casos, y tal como lo reportado,
presentaron una mortalidad absoluta.

Algunos pacientes con SMD pediatrico de bajo grado, en particular CCR sin
anormalidades citogenéticas de alto riesgo, sin necesidad de transfusiones o
neutropenia de bajo riesgo y que tienen una enfermedad relativamente
estable durante semanas o afios se puede adoptar la conducta de “mirar y
esperar’ sin embargo con estricto seguimiento en consulta externa ya que
los pacientes pediatricos con SMD siguen en riesgo de transformacién clonal
y progresion a leucemia, que se estima en aproximadamente el 30% para
pacientes con CCR durante 5 afios®.

En nuestra serie la Unica muerte registrada en este fenotipo fue trasplantada
y tenia una monosomia del 7 que confiere un alto riesgo de muerte. Si bien
se sabe que la monosomia 7 y el cariotipo complejo (=3 anormalidades)
estan asociados con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad a
leucemia mieloide aguda, es dificil predecir cuando ocurrira esto dada la
heterogeneidad clinica y la falta de factores prondsticos precisos,
actualmente no existen pautas sobre el momento 6ptimo para el trasplante
de células madres hematopoyéticas y la necesidad de quimioterapia inicial
en el SMD avanzado.

Los resultados informados del SMD pediatrico después del TCMH
varian. Estudios anteriores mostraron una sobrevida global a 3 afios entre
18-74% segun la etapa, con RAEB-T con los peores resultados. Un gran
estudio reciente del Centro de Investigacion Internacional de Trasplantes de
Sangre y Médula mostré una supervivencia libre de enfermedad de 8 afios
de 40-65% para CCR y 28-48% para RAEB / RAEB-T . El Grupo de Trabajo
Europeo de Sindromes Mielodisplasicos en la Infancia informé resultados
mas favorables para nifios con SMD avanzado con una SG a 5 afios del
63%.36
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CONCLUSION.

En el Hospital General de La Raza se observan entre dos y tres casos por
afio de sindrome mielodisplasico, que representa una incidencia de 1.57
casos por millon por afo.

La mortalidad observada por SDM es de 21.7%

La transformacion leucemia provoc6 mortalidad absoluta

El fenotipo mas frecuente de SMD observado en CMR es el CCR
En el hospital de CMNR es insuficiente el estudio citogenético

En el CMNR es muy baja la tasa de trasplante de células madre
hematopoyeticas en pacientes con SMD

El sintoma inicial principal es el sindrome purpurico, y la alteracion de
laboratorio més frecuente al diagndstico es la trombocitopenia con o sin otras
citopenias

El sindrome Mielosdisplasico en Pediatria es un entidad poco frecuente,
dificil de caracterizar ya que requiere para su precision diagnoéstica de
estudios citogenéticas y el tratamiento es complejo por su pobre respuesta a
terapia inmunosupresora, dejando a los pacientes en necesidad de un
tratamiento de alta especialidad como el trasplante de progenitores, estos
son por tanto los puntos de oportunidad en los cuales debemos de trabajar
en el servicio de hematologia y laboratorios de citogenética para mejorar la
sobrevida en nuestros pacientes.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS INCIDENCIA Y MORTALIDAD DEL
SINDROME MIELODISPLASICO EN PACIENTES PEDIATRICOS EN EL
HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”

Paciente: NSS:
Variable UNIDAD DE MEDIDA
Edad promedio de ARos
diagnostico
Genero Femenino

masculino
Fecha de inicio de R
sintomatologia. Dia mes afo
Fecha de diagnéstico. R

Dia mes afio

Tipo de clasificacion
realizada segun OMS.

Estudio genético.

Delecién especifica:

Fecha I
de trasplante Dia mes afio
Mortalidad Vivo
Muerto
Pérdida
Fecha inicio de /
tratamiento. Dia mes afio
Comorbilidades durante Enfermedades infecciosas (sepsis
el tratamiento. neumonia, choque séptico, infeccidon

asociada a catéter) y no infecciosas (,
choque hipovolémico, metabdlico,
gastrointestinal).

Trasplante Sin trasplante
Autologo
Resultado de trasplante Sin secuelas
Eich
Rechazo
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No valorado

Apego terapéutico Adecuado
Inadecuado
Resultado de trasplante Sin secuelas
Eich
Rechazo
Muerte
No valorado
progresion del SMD a Si
leucemia mieloide No
aguda
Anemia inicial Si
No
Hemorragia y/o Si
trombocitopenia No
Astenia Si
No
Visceromegalia Si
No
Infeccién Si
No
Otros No
Signo especifico
Tiempo promedio del Meses
dx al trasplante
Causas de muerte Sangrado
Sepsis
Otro
Fecha de altima I

consulta
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