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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

SMD: sindrome mielodisplasico.

SMDh: sindrome mielodisplasico hipoplasico.

SMDnoh: sindrome mielodisplésico normocelular o hipercelular.
SP: sangre periférica.

MO: médula 6sea.

AA: anemia aplasica.

LMA: leucemia mieloide aguda.

HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna.

CMN20Nov: Centro Médico Nacional 20 Noviembre.

CCI: clasificacion por consenso internacional.

OMS-5Ed: criterios de clasificacion acorde a la Organizacion Mundial de la Salud en su quinta

revision.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.
TCR: receptor de linfocitos T.

FAB: Franco-Americano-Britanico.

RAN: recuento absoluto de neutrofilos.

RP: recuento plaquetario.

Hb: hemoglobina.

TCPHs: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
GAT: globulina antitimocitica.

FEC-G: factor estimulante de colonias granulociticas.



IPSS-R: Sistema Internacional Revisado de Estadificacion Prondstica para Sindromes

Mielodisplasicos.

WPSS: Sistema Pronostico Basado en la Clasificacion de la OMS para los Sindromes

Mielodisplasicos.

SPPESMDh: Escala prondstica especifica para sindrome mielodisplasico hipoplasico.
FISH: hibridacion fluorescente in situ.

SG: supervivencia general.

SLE: supervivencia libre de enfermedad.



RESUMEN

Introduccion: El Sindrome mielodisplasico hipoplasico (SMDh) es una enfermedad
infrecuente y dificil de dificil su diagnostico para el médico sin entrenamiento especifico en estos
casos. Su frecuencia se describe de 10-15% de todos los sindromes mielodisplasicos (SMD) en
paises anglosajones. Sin embargo, no hay datos concretos en poblacion méxicana, salvo hallazgos
incidentales en estudios de SMD. Corroborar el diagnodstico y ofertar tratamiento especifico
requiere de infraestructura especializada y disponibilidad de recursos que en México solo se

encuentran en el tercer nivel de atencion.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y prondstico de los
pacientes con Sindrome Mielodisplasico hipoplasico en el Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre (CMN20Nov).

Metodologia: Estudio observacional retrospectivo, descriptivo, de corte transversal y de un

solo centro.

Resultados: Se encontrd una poblacion de 19 pacientes atendidos en el CMN20Nov desde
el 01 de enero del 2019 hasta el 30 de junio del 2023. El tiempo medio al diagnostico fue de 2.86
meses y la media de celularidad en médula 6sea fue de 13.6%. Las citopenias en sangre periférica
y la displasia morfolégica enmarcaron el cuadro. El tratamiento de eleccion de la mayoria de los
casos fueron régimenes que incluian tomoglobulina anti-timocito (GAT) en el 31.7% seguido por
la ciclosporina en monoterapia en el 15.8%. Tasa independencia transfusional fue del 63.2%. La
supervivencia general (SG) fue de 29.5 meses y la supervivencia libre de evento (SLE) de 19.5%.

Ningun paciente progreso a leucemia mielode aguda.

Conclusiones: La poblacion presentd caracteristicas similares a las reportadas en la
literatura. Se encontraron discretas brechas respecto a la literatura en relacion al riesgo de la
enfermedad y la efectividad del tratamiento. Sin embargo, no se logr6 la signifcancia estadistica,
por lo que se requieren estudios con una poblacion mayor y metodologia prospectiva que permitan

corroborar nuestros datos.

Palabras clave: Sindrome mielodisplasico, sindrome mielodisplasico hipoplésico, pancitopenia,

sindrome de falla médular.
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INTRODUCCION

El sindrome mielodisplasico (SMD) se define como un grupo heterogéneo de neoplasias
hematoldgicas caracterizadas por el desarrollo de una hematopoyesis clonal inefectiva que se
evidencia como una médula 6sea (MO) normo o hipercelular asociada a citopenias en sangre
periférica (SP), condicionando un riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA) (1). Un
subtipo poco frecuente es el sindrome midelodispléasico hipoplasico (SMDh) que se diferencia por
presentar una MO hipocelular lo que lleva a un diagndstico diferencial con otras causas de falla
medular como la anemia aplésica (AA) y la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). Tanto el
diagnostico diferencial como la estratificacion del riesgo y el tratamiento hacen necesaria una
infraestructura y talento humano especializado en la atencidon de estos enfermos (2). El centro
médico nacional 20 de noviembre (CMN20Nov) como institucion de referencia a nivel nacional

constituye un centro de concentracion de condiciones médicas infrecuentes como el SMDh.

A dia de hoy se han llevado a cabo dos estudios a nivel institucional: en 2021 un estudio
retrospectivo establecid la respuesta del SMD de alto riesgo o con dependencia de transfusiones a
la azacitidina en la poblacion pediatrica, evidenciando una reduccién del requerimiento
transfusional y disminuyendo las dosis de los factores estimulantes de colonias; otro estudio
retrospectivo de 25 pacientes con SMD de riesgo intermedio/alto demostrando una respuesta global
del 64%, respuesta completa de 28%, respuesta parcial 20%, enfermedad estable 16% y falla al
tratamiento de 36%; tras 4 ciclos de tratamiento con azacitidina (100mg/dia por 7 dias) (3). Hasta
la fecha de elaboracion del protocolo no existen estudios institucionales publicados relacionados
al SMDh. Llevamos a cabo el primer estudio sobre SMDh en el CMN20Nov que permita describir
las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y prondstico de estos pacientes con miras a generar
conocimiento autdoctono que permita optimizar la atenciéon médica en nuestro entorno y favorecer

los desenlaces clinicos satisfactorios.
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ANTECEDENTES

El SMD es entendido como la etapa inicial de un proceso patolégico que tiene lugar en las
células progenitoras hematopoyéticas, las cuales su incesante proceso de replicacion para mantener
el nimero y funcionamiento de los elementos formes de la sangre adquieren multiples alteraciones
en su material genético (4). Dichas alteraciones implican procesos bioquimicos anormales tanto en
la estructura como en el funcionamiento de las cé€lulas, condicionando un efecto aditivo y ciclico
que finalmente desemboca en un proceso hematopoyético clonal neoplésico con su correspondiente
evolucion LMA (5). Histéricamente el SMD fue reconocido como un estado dismielopoyético o
prelucémico en la medida que su descubrimiento partié de la compresion de la LMA, es decir, de
la etapa final de la enfermedad (6). Por lo tanto, es comprensible que con el paso del tiempo y los
avances de biotecnologia y gendmica mejorard la compresion de los procesos celulares que
subyacen y con ello cambiara la definicion. No fue sino hasta 1872 cuando el grupo cooperativo
Franco-Americano-Britanico (FAB) adjudic6 el termino formal de SMD y emitid criterios de
diagndstico y clasificacion en funcion del recuento de blastos en MO y SP, las alteraciones
morfologicas y la presencia de sideroblastos en MO; un intento por homogeneizar las descripciones
(1). Actualmente se reconoce al SMD como un grupo heterogéneo de enfermedades que se

caracterizan por citopenias en SP, morfologia celular displasica y una hematopoyesis clonal (7).

El curso clinico estd enmarcado por citopenias en SP las cuales condicionan riesgos de
infeccion, sangrado y eventos cardiovasculares; el tratamiento, por tanto, estd dirigido a la
correccion de las citopenias y/o a modificar la historia natural de la enfermedad (1). El tratamiento
se basa en regimenes de quimioterapia de baja y alta intensidad acorde al riesgo de progresion y la
aptitud médica de cada paciente (1). Sin embargo, con el transcurso de los afios se ha logrado
delimitar una poblacion particular de pacientes los cuales no se benefician del tratamiento
quimioterapico sino del inmunosupresor, conjuntamente estos pacientes suelen presentarse a edad
mas temprana, con una médula 6sea hipocelular y una baja tasa de evoluciéon a LMA durante el
seguimiento (2). Actualmente se les cataloga como SMDh, su frecuencia se estima entre 10-15%
de los casos de SMD, siendo la mayor dificultad su identificacion por el complejo proceso de
diagndstico diferencial que se debe realizar respecto a la AA con la que comparte su sello distintivo,

la hipocelularidad medular, resultado de un proceso de destruccion celular orquestado por el
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sistema inmune (8). El curso clinico estd enmarcado por citopenias en SP que son en la mayoria
de los casos el dato cardinal que iniciara el proceso de estudio que culminara en el diagnoéstico (9).
De las citopenias la anemia es la mas frecuente, tipicamente es normocitica y normocromica,
aunque arregenerativa, su traduccion clinica subyace en los datos de astenia, adinamia, palidez y
deterioro de la clase funcional en pacientes con historial cardiovascular (4). La trombocitopenia es
otro dato comun presentandose asociada anemia en la mayoria de los casos (10). La leucopenia es
un hallazgo constantemente alarmante a comparacion de otras formas de SMD en los que suele
pasar desapercibido, la reduccioén ocurre a expensas del recuento absoluto de neutréfilos (4,10).
Sin embargo, a pesar de su alta frecuencia las citopenias por si mismas no son suficientes para
realizar el diagnostico de SMDh, un componente crucial en la valoracion de los casos probables es
la visualizacion de los cambios displasicos en el extendido de SP o MO lo que requiere de personal
con entrenamiento especifico, incluso cuando estos son evidenciados las causas de estos mismos a
pesar de ser tipicas del SMD no son exclusivas de este (10). Resultado de la destruccion celular
inmunomediada, es posible encontrar poblaciones celulares que adquieren mutaciones del gen
PIGA lo que se traduce como inmunofenotipos compatibles con HPN e incluso hemolisis en
algunos casos (8,11). Este trastorno asociado historicamente a la AA, recientemente se ha
relacionado al SMDh (5). Un aspecto por resaltar radica en que la deteccion morfologica de la
displasia depende de la visualizacion de las células en el aspirado de médula 6sea, el cual a
diferencia de los casos de SMD normo o hipercelular (SMDnoh) es desafiante, dado que la
hipocelularidad medular limita considerablemente el nimero de células a examinar relegando este
aspecto a pruebas citogenéticas (12). Las pruebas citogenéticas se consideran sugestivas de SMDh
cuando evidencian alteraciones concretas que son frecuentemente asociadas a SMD tales como:
factores de transcripcion de tipo RUNX-1; componente del complejo de cohesina: STAG2, CTCF;
reguladores epigenéticos: DNMT3A, TET2, IDH1 y IDH2; factores de corte y empalme de ARN:
SF3B1 (10,12).

Con la intencién de puntualizar una definiciéon operativa con miras a homogeneizar
estudios, se considera que el SMDh es aquel sindrome que presenta citopenias en SP sin una causa
aparente con displasia > 10% en cualquier linaje hematopoyético en médula dsea o alteracion
citogenética definitoria de SMD y un recuento celular medular menor del 30% en menores de 70
afios y menor del 20% en mayores de 70 afios (2,8). El enfoque terapéutico del SMDh es

radicalmente distinto al del SMDnoh (8). En el SMD se perfila a los pacientes medicamente aptos
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a recibir tratamiento con miras a modificar la historia natural de la enfermedad como quimioterapia
intensiva, trasplante de progenitores hematopoyéticos (TCPHs) o tratamiento hipometilante
(azacitidina), mientras que los no aptos son relegados a tratamiento de soporte (transfusiones y

factores estimulantes de la hematopoyesis) los cuales no modifican la progresion de la enfermedad
(D).

En el SMDh el enfoque terapéutico se encuentra en continuo cambio, dado que la
compresion de la enfermedad establece cambios en los regimenes de tratamiento acorde al riesgo
de cada paciente (13—15). En las primeras descripciones el SMDh se entendia como un fallo
medular condicionado por una hematopoyesis en extremo inefectiva, conforme los ensayos clinicos
no denotaron mejoria equiparable con la de los SMDnoh se conjeturo la influencia de un factor
adicional (5,6,16). La demostracion de la clonalidad mediante el receptor de linfocitos T (TCR)
elevo la sospecha de un fendmeno inmunologico asociado el cual finalmente fue evidenciado en
ensayos clinicos que demostraron una mayor y mejor respuesta con tratamiento inmunosupresor
(5,6,16). De tal manera que paso a considerarse al SMDh como un espectro de enfermedad
condicionada por dafio celular inmunomediado similar a la AA en relacidon con displasia y/o
alteraciones citogenéticas caracteristicas del SMD que intervienen como causa o consecuencia del
mismo (5,15-17). El tratamiento recomendado en primera linea es el inmunosupresor mediante
GAT y ciclofosfamida puesto que comparativamente es mas probable que un paciente con SMDh
de bajo riesgo responda a este tratamiento en el 50-77% de los casos que al tratamiento
hipometilante (8). Sin embargo, los pacientes de alto riesgo o que no responden al tratamiento
inmunosupresor pueden beneficiarse del tratamiento hipometilante (7). Respecto al uso de factores
estimulantes de la hematopoyesis, su empleo en este contexto estd ampliamente aceptado dado que
se considera que el efecto de la destruccion autoinmune es superior al efecto de la displasia per se
en el debut de las citopenias, lo que implica una mayor probabilidad de respuesta equiparable al de
los pacientes con AA (5,8). Finalmente, los factores de crecimiento de colonias granulociticas
como el filgastrim tienen un uso ampliamente extendido en la practica clinica con miras a aumentar
el recuento absoluto de neutrofilos y disminuir la incidencia de infecciones, dicho efecto no se ha
documentado en los ensayos clinicos aleatorizados realizados en SMD y AA exceptuando a

pacientes con tratamiento hipometilante (7,10).
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Finalmente, el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TCPHs) continua como la inica
medida terapéutica con posibilidad de curacion, pero con una morbimortalidad implicita que limita
su uso a pacientes medicamente aptos con posibilidad de donante HLA compatible relacionado o
no relacionado (1,14,18). De las complicaciones mencionadas anteriormente la mas temida es la
transformacion a LMA, aunque tedricamente preocuparia el escape del clon neopléasico a la
destruccidon inmunitaria suprimida por el tratamiento inmunosupresor, este temor no se ha reflejado
el seguimiento del SMDh, por lo que el riesgo de progresion a LMA no es mayor al de los casos

de SMDnoh (8).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SMDh constituye un tercio de las principales causas del sindrome de falla medular,
siendo particularmente desafiante la distincion con la AA hasta la obtencion estudios citogenéticos
(5). Dado que, las citopenias en sangre periférica no son una manifestacion exclusiva del SMDh y
que tanto el tratamiento de soporte como el dirigido pueden generar una recuperacion de los
recuentos celulares en SP, es crucial un alto indice de sospecha que permita iniciar un proceso de
estudio para llegar al diagnostico (14). Por lo tanto, se requiere de personal asistencial
especialmente entrenado y con experiencia en el uso de terapia inmunosupresora ¢ hipometilante
para disminuir las complicaciones derivadas de la enfermedad (7); a su vez es necesario
reestructurar los protocolos de atencion institucional que permitan la homogeneizar en la atencion
de estos pacientes. Para este fin, se requiere documentar las caracteristicas clinicas,

epidemiologicas y pronostico de los pacientes con SMDh atendidos en el CMN20Nov.

Pregunta de investigacion: ;Cudles son las Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y pronostico
de los pacientes con Sindrome Mielodisplasico hipoplasico en el Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre?
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JUSTIFICACION

El SMD constituye una de las formas mas frecuentes de neoplasias hematologicas en el
mundo, en Estados Unidos de América se estima una incidencia de 4 casos por 100.000 habitantes
al aflo, con una edad promedio de diagnostico de 70 afos y un predominio por el sexo masculino,
consideran excepcional la presentacion antes de los 50 afios salvo cuando este es secundario a
tratamiento oncologico (4). Los paises europeos como Espafia y Reino Unido reportan una
incidencia similar, ademas informan que hasta el 54% de los casos tienen una enfermedad
comorbida al momento del diagndstico e incluso que un 24% de los casos presentara una nueva
comorbilidad durante el seguimiento de la enfermedad (1). En México al momento de elaboracion
de este manuscrito no hay estudios publicados de determinen la incidencia del SMD, tampoco
existen estimaciones sobre la incidencia de SMDh (19). Dada la heterogeneidad de la enfermedad,
el indice de sospecha para el diagnostico diferencial en instituciones de primer contacto es limitado,
la mayoria de los casos cursan con citopenias en SP que se atribuyen de forma anticipada a déficits
nutricionales, efectos de medicacion, enfermedades comodrbidas o al envejecimiento (8). Esto
conlleva no solamente una pérdida del tiempo en el que es posible iniciar medidas con miras a
modificar la historia natural de la enfermedad, sino que también permite el debut de complicaciones
tales como: infecciones, hemorragias, sensibilizacién a hemoderivados y sobrecarga de hierro; las
cuales en ultimo término merman la aptitud médica del paciente al momento de un recibir
tratamiento especifico y/o limitando el beneficio derivado de estos (6,14,20). La repercusion de un

diagnostico tardio en estos casos es abrumadora para el nicleo familiar y social del enfermo (20).

La fisiopatologia del SMDh implica que a su presentacion la mayoria de los casos
ameritaran uso de factores estimulantes hematopoyéticos, soporte transfusional e incluso terapia
inmunosupresora o hipometilante; insumos que en la mayoria de los casos no se encuentran en
instituciones de primer o segundo nivel y su uso no estd exento de riesgos tales como la sobrecarga
de hierro, sensibilizacion a hemocomponentes, hepato-esplenomegalia y reacciones transfusionales
o infusionales (1,14). Por lo tanto, la generacion de datos autdctonos en nuestro medio es un paso
firme hacia la reestructuracion de protocolos de atencion institucionales para pacientes con SMDh.

Ello implica un cambio en el modelo de atencion de una enfermedad concreta basandose en datos
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derivados de nuestros pacientes, lo que permitira ajustar las indicaciones de los estudios
diagndsticos a nuestra realidad y en consecuencia, lograr la optimizacion los recursos terpaéuticos
disponibles. Deseamos que dicho impacto se materialice en la atencion del paciente con SMDh, en
el que actualmente su indice de sospecha es bajo incluso cuando se afrontan casos de falla medular,
derivando en tratamientos fallidos y aumentando de forma importante las complicaciones y el costo

de la atencion en salud (8).
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El estudio permitira establecer que las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y pronostico
de los pacientes con Sindrome Mielodisplasico hipoplasico en el Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre son similares a las reportadas en la literatura.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolédgicas y pronostico de los pacientes con

Sindrome Mielodisplasico hipoplasico en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con diagndstico del SMDh

atendidos en el CMN20Nov.

Precisar la tasa de independencia transfusional en los pacientes con SMDh.

Establecer el tiempo desde el inicio del tratamiento inmunosupresor hasta la independencia

transfusional.

Documentar la frecuencia de la presencia de clones de HPN en pacientes con SMDh.

Determinarla respuesta hematoldgica en los pacientes con SMDh tras 90 dias inicio de

tratamiento inmunosupresor.

Correlacionar las alteraciones citogenéticas de alto riesgo de los pacientes con SMDh y su

respuesta al tratamiento inmunosupresor.

Determinar la supervivencia general.

Establecer la incidencia de eventos durante el tratamiento (reacciones adversas al

tratamiento, infeccion, hemorragia, trombosis).

Dilucidar cuales fueron los factores relacionados con mortalidad de los pacientes con

diagnostico de SMDh.
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METODOLOGIA

Disefo del estudio

Estudio observacional retrospectivo, descriptivo, de corte transversal y de un solo centro.
Poblacion

Todos los pacientes diagnosticados con diagnostico de Sindrome Mielodisplasico

hipoplasico atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre desde enero del 2019 hasta

el 31 de diciembre del 2023.
Universo

Todos los pacientes atendidos en el servicio de Hematologia adultos del Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre desde enero del 2016 hasta junio el 2023.

Tiempo de estudio

7.3 afos.

Tiempo de ejecucion

5 meses.

Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion: Contar con diagndstico de sindrome mielodisplasico hipoplésico
acorde a la clasificacion de la OMS desde su 5 revision en 2022. Se reclasificado desde un
diagndstico diferente a sindrome mielodisplasico hipoplasico por un hematélogo del centro médico
nacional 20 de noviembre acorde a los criterios de clasificacion de la OMS desde su 5 revision en

2022.
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Criterios de exclusion: Contar con un diagnostico distinto a sindrome mielodisplasico

hipoplasico en el momento de la revision del expediente clinico.

Criterios de eliminacion: Identificacion de una causa de citopenias y/o displasia diferente
al sindrome mielodisplasico. Desestimacion del diagndstico de sindrome mielodisplasico

hipoplasico por hematdlogo. Retirada del consentimiento por parte del paciente.

Metodologia de muestreo

Tipo de muestreo
Muestro por conveniencia en funciéon del registro de atencion de pacientes en el

departamento de hematologia del CMN20Nov.

Calculo de tamafio de muestra

Al tratarse de un estudio retrospectivo no se requiere calculo de tamaiio de la muestra. Pero
realizamos célculo con fines académicos. El céalculo se realizéo un promediando los nuevos casos
de SMD al afio, siendo de 54 pacientes/afio el cual ajustado a la incidencia de SMDh se estimo en

5.4 pacientes con SMDh al afio.
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Tabla de variables

Variable Definicion Tipo de variable Unidad de medida
Tiempo transcurrido
Edad desde el nacimiento | Independiente/Cuantitativa Afios
hasta el diagnostico.
Conjunto de
variables biologicas ]
Sexo Independiente/Cualitativa Hombre o Mujer

que muestran una

anatomia particular.

Estado de origen

Lugar de residencia.

Independiente/Cualitativa

Aguascalientes, Baja California, Baja
California Sur, Campeche, Coahuila,
Colima, Chiapas, Chihuahua, Durango,
Distrito Federal, Guanajuato, Guerrero,
Hidalgo, Jalisco, México, Michoacan,
Morelos, Nayarit, Nuevo Leo6n,
Oaxaca, Puebla, Querétaro, Quintana
Roo, San Luis Potosi, Sinaloa, Sonora,
Tabasco, Tamaulipas, Tlaxcala,

Veracruz, Yucatan o Zacatecas.

Historial de

Niveles de

anemia previo al ) Presente
o hemoglobina < 12 Dependiente/Cualitativa
diagnostico de ar/dL Ausente
SMDh
Historial de
trombocitopenia . P ¢
. Recuento plaquetario . o resente
previo al ] Dependiente/Cualitativa
<150.000/microLL Ausente

diagnostico de

SMDh
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Historial de

suplencia de

sustratos Uso de Vitamina p
resente
hematopoyéticos B12, B9, hierro o Dependiente/Cualitativa
. . Ausente
previo al zinc
diagnostico de
SMDh
Historial de Recuento leucocitario
leucopenia <4.500/mm3 o Presente
previo al recuento absoluto de Dependiente/Cualitativa
diagnéstico de neutrofilos < Ausente
SMDh 1.500/mm3
Grado de la
) Valor del recuento Leve: 1,000-1,500
neutropenia
) absoluto de
previo al Dependiente/Cuantitativa Moderada: 500-1,000

diagnostico de

SMDh

neutrofilos (RAN) en

sangre periférica.

Grave: <500

Historial de
infecciones
previo al
diagnostico de

SMDh.

Infecciones
documentadas clinica
0
microbiologicamente.
Se registro acorde a
informacion
consignada en el
expediente clinico en
funcioén del sistema

organico afectado.

Independiente/Cualitativa

Ausente
Presente

En caso de presentarse se subdividio

en:
-Respiratorio
-Gastrointestinal
-Urologico
-Reproductivo

-Sistema nervioso central
-Oseo

-Tejidos blandos
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Enfermedades

comorbidas

Enfermedades
croénicas no
trasmisibles y no
hematologicas. Se
registro acorde a su
consignacion en

expediente clinico.

Independiente/Cualitativa

Se registro acorde a descripcion en

expediente clinico.

Administracion de
eritropoyetina en

cualquiera de sus

Uso previo de formas sintéticas: . o Presente
) ) . Dependiente/Cualitativa
eritropoyetina darbepoetina alfa o Ausente
eritropoyetina alfa,
previo al diagnoéstico
de SMDh.
Uso previo de Administracion de
factor filgastrim o Presente
estimulante de | pegfilgastrim previo Dependiente/Cualitativa
colonias al diagnostico de Ausente
granulociticas SMDh.
Administracion de
Uso previo de eltrombopag o Presente
analogos de la | romiplostin previo al Dependiente/Cualitativa
trombopoyetina diagndstico de Ausente
SMDh.
Dimensiones
mayores a los rangos .
4 & - Hepatomegalia
de normalidad
Visceromegalias evidenciadas por Independiente/Cuantitativa - Esplenomegalia

estudios de imagen.
Hepatomegalia:

higado > 15 cm en su

-Hepato/esplenomegalia
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eje longitudinal.
Esplenomegalia: baso
> 12 cm en su eje

longitudinal.

Tiempo hasta el

Tiempo transcurrido
en meses desde el
inicio de la
sintomatologia o

desde el hallazgo

_ ) incidental de Independiente/cuantitativa Meses
diagnostico ) .
citopenias en SP
hasta la confirmacion
del diagnostico de
SMDh por parte de
un hematologo.
Sintomas y signos
Sindrome ) i
) ) clinicos derivados de P ¢
anémico previo . . o resente
L la reduccion de los Dependiente/Cualitativa
al diagnostico de . . Ausente
niveles séricos de
SMDh. .
hemoglobina.
Sindrome Sintomas y signos
purptrico previo | clinicos derivados de _ o Presente
. . ) Dependiente/Cualitativa
al diagnostico de la reduccion del Ausente
SMDh. recuento plaquetario.
Presencia de datos
) clinicos o de
Infeccion en el _ P ¢
laboratorio resente
momento del . Independiente/Cualitativa
sugestivos o Ausente

diagnostico

confirmatorios de

infeccion.
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Requerimiento
transfusional
previo al

tratamiento.

Uso de
hemocomponentes
para mantener
recuentos celulares
en sangre periférica
que disminuyan o
eliminen la clinica
derivada de las
citopenias previo al
tratamiento con
Inmunosupresores o

hipometilante.

Dependiente/Cuantitativa

Concentrados eritrocitarios/mes
Concentrados plaquetarios/mes

Plasma fresco congelado/mes

Displasia de
linaje
hematopoyético

al diagnostico

Cambios
morfolédgicos de las
células
hematopoyéticas en
médula dsea que no
corresponden con un
proceso de
maduracion normal
que puede afectar a
uno o mas linajes
hematopoyéticos. En
caso de afectar
precursores eritroides
se denomina
diseritropoyesis, al
afectar a precursores
mieloides se
considera
disgranulopoyesis y
en caso de afectar a

los megacariocitos se

Independiente/Cualitativa

- Diseritropoyesis
- Disgranulopoyesis
- Dismegacariopoyesis

- Multilinaje
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denomina
dismegacariopoyesis;
en caso de afectar a
mas de un linaje se
denomina

multilinaje.

Celularidad en
médula 6sea al

diagnostico

Descripcion por parte
del patdlogo del
porcentaje de células
nucleadas que
ocupan los espacios
trabeculares del

hueso iliaco.

Dependiente/Cualitativa

Expresado en porcentaje.

Porcentaje de
blastos en

médula Osea

Numero de células
blasticas en médula
osea mediante
recuento manual de
500 células nucleadas

por hematologo.

Dependiente/Cuantitativa

Expresado en porcentaje.

Anomalias
citogenéticas
caracteristicas

del SMD

Conjuntos de
alteraciones
citogenéticas que se
asocian de forma
constante con SMD,
la deteccion se pudo
realizar mediante
cariotipo, FISH y/o
SNG.

Independiente/cuantitativa

RUNX-1

DNMT3A

TET2

IDH

STAG2

CTCF

SF3B1

SRSF2

+8
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Del 20q
Y
-70-7q
-50-5q
-20q
i(17)(q10) o t(17p)
-13 o del(13q)
Delllq
Del(12p) o t(12p)
Del(9q)
Idic(X)(q13)
t(11;16)(923.3;13.3)
t(3;21)(926.2;q22.1)
t(1;3)(p36.3;921.2)
t(2;11)(p21;923.3)
inv(3)(921.3;q926.2)/t(3;3)(921.3;926.2)

£(6:9)(p23;934.1)

Conjunto de Trisomia 1q

alteraciones

citogenéticas cuya

. . Delecion 20
Alteraciones presencia se ha !
citogencticas vinculado a un alto Independiente/cuantitativa

para alto riesgo riesgo de progresion 1 /

Delecion 7/7q

de progresion a LMA. El cariotipo
complejo se

considera como aquel Cariotipo complejo

que presenta 3 0 mas
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alteraciones
cromosomicas ya

sean estructurales o

numéricas.
Clonalidad de Presencia de clones
hemoglobinuria | de HPN determinado
Dependiente/Cuantitativa Expresado en porcentaje.

paroxistica por citometria de
nocturna flujo y FLAER.
Estimacion de la

sobrevida en funcion

de la citogenética, el - Muy bajo: < 1,5 para 8.8 afios
recuento de blastos - Bajo: 1,5-3 para 5.3 afios

Pronostico en médula ésea,

segiin [PSS-R

niveles de
hemoglobina,
recuento plaquetario
y recuento absoluto

de neutrofilos.

Dependiente/Cuantitativa

- Intermedio: 3-4.5 para 3 afios
- Alto: 4.5-6 para 1.6 afios

- Muy alto: > 6 para 0.8 afios

Estimacion de la
sobrevida en funcion
de la clasificacion de

la OMS, anomalias

Dependiente/Cuantitativa

- Muy bajo: 11.8 afios

- Bajo: 5.5 afios

Prondstico
, citogenéticas .
segun WPSS g Y - Intermedio: 4 afios
requerimiento
transfusional. - Alto: 2.2 afios
- Muy alto: 9 meses
Prondstico Estimacion de la
segun sobrevida en funcién | Dependiente/Cuantitativa - Bajo: 78 meses
SPPEMSDh

de la factores

- Intermedio: 39 meses
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especificos del

SMDh

- Alto: 13 meses

Tratamiento con

Administracion de
eritropoyetina en
cualquiera de sus

formas sintéticas:

eritropoyetina ' . o Presente
} darbepoetina alfa o Dependiente/Cualitativa
posterior al ) ) Ausente
) . eritropoyetina theta,
diagnostico _
posterior al
diagnostico de
SMDh.
Tratamiento con
factor
estimulante de Administracion de
colonias filgastrim posterior al _ o Presente
lociti ] ] Dependiente/Cuantitativa
granufociticas diagnoéstico de Ausente
posterior al SMDh.
diagnostico
Tratamiento con | A dministracién de
analogos de la
' eltrombopag Presente
trombopoyetina posterior al Dependiente/Cuantitativa
Y Ausente
posterior al diagndstico de
diagnostico SMDh.
Tratamiento basado
en la administracion
Terapia de azacitidina con Presente
) ) . o Dependiente/Cualitativa
hipometilante miras a inhibir la Ausente

ADN

metiltransferasa.
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Administracion de

Uso de azacitidina como _ o Presente
) ] . Dependiente/Cuanlitativa
hipometilante tratamiento Ausente
especifico.
Anticuerpo
_ monoclonal P "
Globulina _ . o resente
. ) destinado a la Dependiente/Cualitativa
antitimocitica ' Ausente
deplecion de
linfocitos T
Inhibidor de la
. . sintesis y liberacion . o Presente
Ciclosporina Dependiente/Cualitativa
de IL-2 de los Ausente
linfocitos T.
Eventos clinicos y/o
Causas de )
paraclinicos que
retraso o

suspension del
tratamiento

inmunosupresor

derivan en el retraso
de la siguiente dosis
del medicamento o

de su suspension.

Dependiente/Cualitativa

Se registro como se consigno en el

expediente clinico.

Requerimiento
transfusional
posterior al

tratamiento.

Uso de
hemocomponentes
para mantener
recuentos celulares
en sangre periférica
que disminuyan o
eliminen la clinica
derivada de las
citopenias posterior
al tratamiento con
inmunosupresores o

hipometilante.

Dependiente/Cuantitativa

Se registro acorde a lo consignado en
el expediente clinco en funcion del
numero de concentrados eritrocitarios
o concentrados plaquetarios utilizados

en un determinado periodo de tiempo.
Se subclasifico:
A los 90 dias de tratamiento.
A los 120 dias del tratamiento.

Mayor a 120 dias del tratamiento.
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La ausencia de

Independencia o
. requerimiento P ¢
transfusional ' . o resente
) transfusional por un Independiente/cuantitativa
posterior a ) ) Ausente
. periodo de tiempo
tratamiento )
minimo de 3 meses.
Tiempo desde el
Tiempo hasta la | inicio del tratamiento
independencia hasta la Independiente/Cualitativa Meses.
transfusional independencia
transfusional
Aumento aumento de
la hemoglobina > 2
gr/dL e Presente
Respuesta independencia de . o
o ) Dependiente/Cualitativa
eritroide trasnfusiones de
concentrados Ausente
eritrocitarios por 3
meses.
Aumento del
recuento mayor o
igual a 30,000 Presente
Respuesta microL e . o
. ) ) Dependiente/Cualitativa
plaquetaria independencia de
transfusiones de Ausente
concentrados
plaquetarios.
Aumento de un 100%
0 aumento mayor a P t
Respuesta . _ o resente
_ 500/microL Dependiente/Cualitativa
granulocitica
del recuento
Ausente

absoluto de
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neutrofilos respecto

al diagndstico.

Falla al

tratamiento

Mantenimiento o
aumento de los
requerimientos

transfusionales, o

profundizacion de las
citopenias en SP
respecto al

diagnostico.

Dependiente/Cualitativa

Presente

Ausente

Tiempo hasta la
falla al

tratamiento

Periodo de tiempo
desde la
determinacion de
respuesta hasta la
reincidencia o
profundizacion de
citopenias en SP,
requerimiento
transfusional o
disminucion de la

celularidad en MO-

Dependiente/cuantitativa

Meses

Infecciones
posteriores al

tratamiento

Infecciones
documentadas
mediante cultivos,
imagenes, serologia o
histologia posteriores
al inicio del

tratamiento.

Dependiente/Cualitativa

Ausente
Presente

En caso de presentarse se subdividio en

funcioén del sistema origanico afectado:
-Respiratorio

-Gastrointestinal

-Urologico

-Reproductivo
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-Sistema nervioso central
-Oseo

-Tejidos blandos

Sobrecarga de

Aumento de los
niveles tisulares de
hierro. Evidenciada

por saturacion del

_ _ aumento de la . o Presente
hierro asociado - _ Dependiente/Cuantitativa
. ferritina sérica > Ausente
a transfusiones
300ng/mL en
hombres y >
200ng/mL en
mujeres.
) Uso de deferasirox
Tratamiento con ] P t
para el tratamiento de _ o resente
quelantes de Dependiente/Cualitativa
hierro la sobrecarga de Ausente
hierro.
Efecto no deseado Acorde a clasificacion de los criterios
Eventos ] . o . ]
q del tratamiento Dependiente/Cualitativa terminologicos comunes para eventos
adversos

inmunosupresor.

adversos en su version 5.0.

Trasplante de
progenitores

hematopoyéticos

Infusién de células
progenitoras
hematopoyéticas
CD34 + de un
donador sano
relacionado o no
relacionado tras
recibir quimioterapia
de

acondicionamiento.

Dependiente/cualitativa

Alogénico
Haploidéntico

No recibio
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Puede ser alogénico o

haploidéntico.

Supervivencia

general

Tiempo desde el
diagnostico del
SMDh hasta la

muerte por cualquier
causa o perdida del

seguimiento.

Dependiente/

Cuantitativa

Meses

Supervivencia

libre de evento

Tiempo desde
cualquier respuesta al
tratamiento hasta la
perdida de la
respuesta, progresion
a LMA o TCPHs o
perdida del

seguimiento.

Dependiente/

Cuantitativa

Meses

Causas de

muerte

Evento clinico que
conllevo a la muerte

del paciente.

Dependiente/Cualitativa

Se registro acorde a la descripcion del

expediente clinico.

Técnicas y procedimientos

Se realizo revision de los expedientes clinicos previa autorizacion del comité del comité de

investigacion y del comité de ética en investigacion del Centro Médico Nacional 20 Noviembre,

con el fin de obtener informacion sobre las variables descritas. La informacion de los pacientes se

obtendra mediante censos diarios del servicio y mediante el registro de los diagndsticos de ingresos

y egresos hospitalario por el departamento de estadistica. La recoleccion se realizard mediante

aplicaciones de organizacion de datos como Microsoft Excel y para el procesamiento del mismo

se usara software estadistico de Jamovi en su version 2.6.44.
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Metodologia de analisis estadistico

Se realizaran analisis descriptivos de las variables por medio de medidas de tendencia
central, se verificaron la normalidad de variables mediante prueba de Shapiro-Wilk, la comparacion
de variables se realizard mediante la prueba t de Student cuando se compararon grupos. Se utilizara
la prueba de Chi cuadrada para las variables nominales; asi mismo, se elaboraran curvas de
supervivencia a través de la prueba de Log-Rank. Se construiran tablas descriptivas donde se
indicaran las frecuencias de las caracteristicas sociales, comorbilidades, tiempo de evolucion hasta
el diagndstico y tratamiento médico recibido; finalmente se realizaran andlisis univariado y
multivariados (regresion logistica) acorde a la informacidon recolectada. Se consideraran

estadisticamente significativos los valores de p <0.05.

Aspectos éticos y legales

Los investigadores se comprometen a tomar todas las precauciones para proteger los datos
personales y la informacion contenida en el expediente clinico. La informacion sera manejada con
discrecion y confidencialidad atendiendo los principios cientificos y éticos que orientan la practica
médica, de acuerdo a los lineamientos establecidos en la Norma Oficial Mexicana del Expediente
Clinico (NOM-004-SSA3-2012), 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, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, titulo segundo,

capitulo I, articulo 16, y la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

Aspectos de bioseguridad

El estudio se realiz6 acorde a los lineamientos de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion en Salud, titulo segundo en su capitulo 1, articulo 17; y a la norma oficial mexicana
012-5SA3-2012 para investigacion en seres humanos la cual cataloga al presente protocolo como
una "investigacion sin riesgo" ya que solo se realizara revision de expediente clinico. De igual
forma aclaramos que no se realizardn otras actividades como examen fisico ni se tomaran o

procesaran muestras bioldgicas.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se revisaron un total de 152 expedientes clinicos, de los
cuales se logré concentrar una poblacion de 19 pacientes atendidos en el CMN20nov desde el 01
de enero del 2019 hasta el 30 de junio del 2023. Al agruparlos por sexo, se encontraron a 10
hombres (52.6%) y 9 mujeres (47.4%). Las caracteristicas de la poblacion se resumen en la tabla

1.

Se evidencid que el 79% de los pacientes presentaban historial citopenias en SP: el 21.05%
pancitopenia, 21.05% anemia y trombocitopenia, 21.05% neutropenia y trombocitopenia, 5.3%
anemia y neutropenia, 5.3% anemia aislada y otro 5.3% trombocitopenia aislada. Ningtn paciente
presentd neutropenia aislada. El tratamiento previo con suplencia de sustratos hematopoyéticos se
presento en el 52.6% de los casos, siendo los multivitaminicos los mas empleados en el 26.3%,
seguido por el complejo B con 10.5%. Las enfermedades comorbidas fueron reportadas en el 78.9%
de los casos. En cuanto al historial oncologico, se encontraron registros de: cancer papilar de
tiroides, cancer basocelular y cancer de pene; un paciente por cada caso. En cuanto al tratamiento
oncologico recibido: en el cancer tiroideo fue realizada tiroidectomia total seguida de ablacion
mediante yodo radioactivo y posterior suplencia con levotiroxina; el cancer basocelular amerito
reseccion quirargica seguida de S-fluoracilo 5% (topico); y el cancer de pene ameritd penectomia
total seguida de radioterapia (RT). Todos los canceres se encontraban en remision al momento de

la valoracion por hematologia en CMN20nov.

Como historial de autoinmunidad se registrd: hepatitis autoinmune, lupus eritematosos
sisttmico (LES) y lupus eritematoso discoide. Dos de los tres pacientes eran mujeres,
correspondiendo a los casos de lupus, mientras que el paciente restante, hombre, padecio de
hepatitis autoinmune. El tratamiento sistémico inmunosupresor se documentd como uso de
esteroides orales en LES y azatioprina asociada a esteroides orales en el caso de hepatitis
autoinmune; por otra parte, el lupus discoide solo se encontraba con uso de esteroideo topico. No
se registrd recaida o reactivacion de enfermedad reumatologica. El uso previo de estimulantes
hematopoyéticos se documento en el 55.2% de los casos y el requerimiento transfusional previo en

el 79%.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Caracteristica Frecuencia % del Total
Edad (afios) 58.6 £ 14.5 100%
Enfermedades Comdrbidas
Hipertension arterial 4 21.1%
Cancer > 3 15.8%
Autoinmunidad ¢ 3 15.8%
Otras A 4 21.1%
Presentacion clinica
Sindrome anémico 11 57.9%
Infecciones recidivantes 1 5.3%
Sindrome plrpurico 8 42.1%
Tratamiento con
estimulantes
Analogos de eritropoyetina 5 26.3%
FEC-G 2 21.1%
Eltrombopag 2 10.5%
Requerimiento transfusional
Concentrado eritrocitario 4 21.1%
Concentrado plaquetario 2 15.8%
Mixto oc 8 42.1%
Diagnéstico de referencia
Pancitopenia 7 36.8%
Sindrome de falla medular 3 15.8%
Anemia* 3 15.8%
SMDh 2 10.5%
SMD noh 2 10.5%
Bicitopenia 1 5.3%
Leucemia mieloide aguda 1 5.3%
Displasia
Hipoplasia medular 1 5.6%
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Diseritropoyesis
Disgranulopoyesis
Dismegacariopoyesis
Diseritro/disgrnulopoyesis
Diseritro/dismegacariopoyesis
Displasia trilinaje
Estratificacion del riesgo
IPSS-R Muy bajo
IPSS-R Bajo
IPSS-R Intermedio
IPSS-R Alto
WPSS Muy bajo
WPSS Bajo
WPSS Intermedio
WPSS Alto
SPPESMDh Bajo
SPPESMDh Intermedio
SPPESMDh Alto
Tratamiento especifico
Hipometilante en monoterapia
Hipometilante + esteroide
Andrégenos + esteroide
GAT + ciclosporina
GAT + esteroide

GAT + esteroide +
ciclosporina

Ciclosporina en monoterapia

Tacrolimus + esteroide

LN Y 1 DD DO N L W N

—_
98]

3
1

5.6%
5.6%
5.6%
33.3%
16.7%
27.8%

11.1%
27.8%
50%
11.1%
11.1%
27.8%
33.3%
27.8%
72.2%
27.8%
0%

5.3%
5.3%
10.5%
5.3%
5.3%
21.1%

15.8%
5.3%

Cancer >: cancer paplilar de tiroides, cancer basocelular (piel) y cancer de pene. Autoinmunidad ¢: hepatitis
autoinmune, lupus eritematoso discoide y lupus eritematoso sistémico. Otras A: diabetes mellitus, depresion,
miomatosis uterina y gastritis cronica. Mixto oc: pacientes que recibieron concentrados eritrocitarios y

plaquetarios.
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El estudio inicial de médula 6sea evidencio displasia celular morfologica en el 100% de los
casos y solo un paciente presentd hipoplasia medular. Las anomalias citogenéticas fueron
documentadas en el 21% de los casos mediante cariotipo o prueba de hibridacion fluorescente in
situ (FISH) (tabla 1). De ellas: una fue definitoria de SMD (Del 7q), otra fue recurrente pero no
definitoria (t [1;3] [p36;q21]), y otra sin categorizacion concreta (Del [Y]). En ningun caso se
determin6 mas de una alteracion citogenética por paciente. El tiempo medio al diagnostico fue de
2.86 meses con un maximo de 12.06 meses, los factores que prolongaron el tiempo al diagndstico
con mayor frecuencia fueron: tiempo de entrega de resultados por el departamento de patologia y

la obtencion de muestras de hueso cortical no aptas para estudio histopatologico.

Al diagnostico se realizd citometria de flujo (CMF) con miras a determinar poblaciones
celulares compatibles con HPN (pérdida de proteinas ancladas al glicosilfosfatidilinositol) a 7
pacientes (36.8%), siendo positiva en 5 de ellos (26.3%) con un valor minimo de 0.02% y maximo
de 7.4%. Los paraclinicos representativos al diagnodstico se detallan en la tabla 2. Tras el
diagnostico de SMDh, el tratamiento especifico que se administr6 con mayor frecuencia fueron
regimenes que incluian GAT, a un total de 6 pacientes (31.5%). Ningun paciente fue tratado con
esteroide, androgenos o tacrolimus en monoterapia. Llamo nuestra atencion que el régimen tripleta
(GAT asociado a esteroide y seguido de ciclosporina) presentd tendencia hacia la falla al
tratamiento (p 0.003) al igual que los pacientes que unicamente recibieron tratamiento de soporte

(p 0.047).

Tabla 2. Paraclinicos al diagnéstico de SMDh

Estudio Media Valor min y max
Nivel sérico de hemoglobina 8.8 5-13 gr/dL
Recuento absoluto de neutrdfilos 926 300-2600
Recuento absoluto de linfocitos 1654 200-3330
Recuento plaquetario 55236 4000-248000
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Tabla 2. Paraclinicos al diagnéstico de SMDh

Estudio Media Valor min y max
Celularidad en médula 6sea 13.6% 5-20%
Blastos en médula 6sea 0.38% 0-5%

Min: minimo. Max: maximo.

Durante el seguimiento, solo se realizaron biopsias posteriores al diagndstico en 7 pacientes
36.8%) (figura 1), todas presentaron una celularidad igual o mayor, excepto el paciente 3 que
g p gu y P p q

presento recaida de la enfermedad tras 18 meses de seguimiento.

CELULARIDAD EN MEDULA OSEA DURANTE EL
SEGUIMIENTO

EMPACIENTEL mPACIENTEZ ®PACENTES WmPAOEMTESL ®PACIENTEE ®WPACIENTEE mPACIENTE?

CELULARIDAD AL B MESES 12 MESES 18 MESES » 24 MESES
BIAGHOSTICD

Figura 1. Ceularidad en médula 6sea durante el seguimiento.

El tratamiento con estimulantes hematopoyéticos se mantuvo relativamente constante
durante el seguimiento, presentando uso promedio del 94%, 58%, 63% y 58% alos 6, 12, 18 y 24
meses respectivamente (figura 2). La respuesta eritroide se document6 en 12 pacientes (63.2%)

con un tiempo medio para esta de 4.77 meses, la respuesta granulocitica en 17 pacientes (89.5%)
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con una media de 0.89 meses y la respuesta plaquetaria en 13 pacientes (68.4%) con una media de
3.74 meses. A pesar de que la mayoria de los pacientes presentaron repuesta al tratamiento
estimulante hematopoyético no se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre el uso

de estimulantes y la independencia transfusional (p 0.184).
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Figura 2. Tratamiento de soporte con estimulantes hematopoyéticos durante el seguimiento. EPO:
eritropoyetina. FEC: filgastrim. Los pacientes totales hacen referencia al numero de pacientes en

seguimiento en el tiempo referido.

Durante el seguimiento, el tratamiento especifico presentd pocos cambios en relacion con
el tratamiento inicial tras el diagnostico de SMDh. Se determind que 17 pacientes (89.4%) no
presentaron cambios del régimen de tratamiento, de estos, 5 pacientes (26.3%) recibieron
regimenes de GAT asociados esteroides, ciclosporina y/o tacrolimus. Dos pacientes presentaron
cambio del régimen de tratamiento (10.6%), inicialmente recibieron GAT asociado a esteroide
seguido de ciclosporina, para reemplazarla hipometilante en monoterapia a los 6 y 24 meses. El
cambio fue condicionado por aumento en la celularidad y el recuento de blastos en médula dsea en

un paciente y por pérdida de la respuesta en otro.

El requerimiento transfusional durante el seguimiento fue dinamico. En total 12 pacientes

(63.2%) lograron independencia transfusional. 8 pacientes (42.1%) lograron reducir el
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requerimiento transfusional tras 3 meses y de ellos 7 pacientes (36.8%) lograron independencia
transfusional. Se documentaron 6 pacientes (31.6%) que hasta los 6 meses lograron reducir el

requerimiento transfusional, de estos, 5 pacientes (26.3%) lograron independencia transfusional.

La media de supervivencia general (SG) y supervivencia libre de evento (SLE) fue de 29.5
meses y 19.5 meses respectivamente. El criterio de independencia transfusional fue el resultado
que con mayor probabilidad predijo una mejor SG (p 0.01) y SLE (p 0.006) (figura 3, panel A y
B). El uso del régimen de tripleta (GAT asociado a esteroide y seguido de ciclosporina) como
predictor presento una alta probabilidad de SG a 12 meses del 100% pero con una dramatica
disminucion a 0% a los 39 meses. Por el contrario, el no uso de este régimen, aunque inicialmente
presentd una probabilidad de SG inferior, tras 24 meses mantuvo una mayor probabilidad llegando
al 50% a los 43 meses (p 0.33). Al evaluar este efecto en la SLE se observo que el uso de la tripleta
no diferia del no uso de la misma hasta los 12 meses, pero tras esto, se observo una reduccion
abismal llegando a 0% a los 36 meses. Al valorar el impacto de los regimenes de tratamiento que
no incluyeron GAT (8 pacientes 0 42.1%), la SG a los 12 meses fue mayor con un 91% respecto a
63% de los que si usaron GAT para posteriormente igualarse a los 25 meses en torno al 57% (p
0.68). Este comportamiento se contrapone al observarlo respecto a la SLE, dado que recibir un
régimen con GAT se asocia a los 12 meses con SLE 77% en comparacion de los que no usaron
GAT con 50%, no obstante, tras 18 meses los valores se equipararon sin lograr significancia
estadistica (p 0.59). En base a estos datos, exploramos el comportamiento en los pacientes que no
recibieron tratamiento especifico sino unicamente de soporte (5 pacientes o 26.3%). Estos no
presentaron ninguna tendencia ni significancia en relacion con la SG (p 0.53). Sin embargo, al
valorar la SLE esta si fue considerablemente mayor dado que no se logra alcanzar la media a 51
meses, mientras que los que si recibieron tratamiento especifico la alcanzaron hacia los 18 meses
(p 0.28). Finalmente, se explor6 el requerimiento transfusional, tras 12 meses de seguimiento los
pacientes que no presentaron requerimiento tuvieron una mayor SLE respecto a quienes si lo
presentaron, estos ultimos alcanzaron su media de SLE hacia los 3 meses. La SLE sin
requerimiento transfusional a 12 meses no solo fue mayor, sino que se mantuvo superior
alcanzando su media tras 40 meses; si bien no se alcanzd la significancia estadistica (p 0.034) se

denota una clara tendencia hacia esta (figura 3, panel C).
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La presencia de enfermedades comorbidas y la deteccion inicial de alteraciones
citogenéticas no presentaron diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
mortalidad y el de supervivientes. Se observo una tendencia a relacionar la deteccion de fenotipo

de HPN con la mortalidad (p 0.051), dicha tendencia de mantuvo en el analisis multivariado (p

0.056-0.059).

Para el analisis del riesgo se agruparon a los pacientes en dos grupos, uno de puntajes altos
en el que se incluyeron los puntajes para “intermedio” y “alto” y otro de puntajes bajos cuando
presentaron puntajes para “muy bajo” y “bajo”, en cualquiera de las escalas utilizadas (IPSS-R,
WPSS y SPPESMDh). Cabe mencionar que para que un paciente se clasificard en el grupo de
puntajes altos bastaba con que cualquiera de las tres escalas arrojara un riesgo intermedio o alto,

mientras que para un paciente se clasificara en el grupo de puntajes bajos las tres escalas debian

arrojar un riesgo muy bajo o bajo.
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Figura 3. Supervivencia general (SG) y supervivencia libre de eventos (SLE) en funcién de factores predictores. Panel A y B: SG y SLE con
relacion a independencia transfusional. Panel C: SLE acorde al requerimiento transfusional a los 12 meses de seguimiento.
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Al agruparlos de esta forma ninguna de las tres escalas de riesgo utilizadas se relacion6 de
forma significativa con la mortalidad (p 0.927), la inica que mostro una tendencia fue SPPESMDh
(p 0.213). Llamo la atencién la marcada tendencia a relacionar el régimen de la tripleta con la
mortalidad, a pesar de no ser estadisticamente significativa (p 0.076) se mantuvo la tendencia en el
analisis multivariado (p 0.057-p 0.163). Este comportamiento no se documentd con otras
modalidades de tratamiento, como el uso de azacitidina en monoterapia (p 0.997). Las demas
modalidades de tratamiento especifico como androgenos, tacrolimus y micofenolato de mofetilo
fueron ofertadas a muy pocos pacientes sin posibilidad de determinar relaciones o tendencias.
Sorpresivamente el retraso o la suspension del tratamiento inmunosupresor y la presencia de
efectos adversos no se relacionaron con mortalidad de forma significativa (p 0.268 y p 0.998). La
falla al tratamiento y la sobrecarga de hierro mostraron tendencia marcada a relacionarse con
mortalidad (p 0.064 y p 0.087), pero solo la falla al tratamiento mantuvo la tendencia en el analisis
multivariado (p 0.072). Finalmente, los pacientes que no recibieron un tratamiento especifico
(Gnicamente soporte transfusional y/o estimulantes hematopoyéticos) paradojicamente presentaron
una tendencia limitrofe a relacionarse con menor mortalidad en comparacién con los que si
recibieron un tratamiento especifico (p 0.053), no se logré la significancia estadistica pero la

tendencia se mantuvo en el andlisis multivariado (p 0.068).

En cuanto a la seguridad, el efecto adverso mas frecuentemente reportado fue la infeccion
de tracto urinario, los demas eventos adversos solo presentaron frecuencia de uno por paciente
(tabla 3). De los 8 pacientes que presentaron eventos adversos 5 (26.3%) recibieron algiin régimen
de tratamiento que incluida GAT; estos incluyeron el tnico caso de hipotensiéon como reaccion
infusional al GAT y un caso de cistitis no infecciosa, en ambos casos se oferto tratamiento
sintomatico y no amerito cambios en la dosificacion total del régimen. En cuanto a los pacientes
que recibieron tratamiento especifico distinto al GAT, de los tratados con ciclosporina o
hipometilante, se presenté un caso infeccion de tracto urinario (ITU) por cada régimen. No se
documentaron eventos relacionados con alergia o anafilaxia. Tampoco no se registraron eventos

adversos asociados al uso de estimulantes hematopoyéticos ni reacciones transfusionales.
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Tabla 3. Evento adversos en relacion al tratamiento especifico.

Tipo de evento adverso Frecuencias % del Total Severidad del evento
Hipotension arterial 1 14.3% Grado 2
Edema generalizado 1 14.3% Grado 3
Cisitis no infecciosa 1 14.3% Grado 3

Infeccion de tracto urinario 3 42.8% Grado 3
Diarrea 1 14.3% Grado 2

La severidad del evento se determino acorde a los criterios de toxicidad de la OMS.
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DISCUSION

La informacion recolectada en el estudio permite delimitar la frecuencia del SMDh en
nuestra poblacion en 12.2%, siendo compatible con el rango de 10-15% reportado en la literatura
(1-3). No hubo predominancia de un sexo sobre el otro. La edad promedio fue de 58.6 afios siendo

ligeramente menor con respecto a la reportada en otras cohortes de 63-73 afios (1,5).

Las comorbilidades presentaron en el 73.6% de los casos siendo similar a descripciones en
otros tipos de SMD (6-8). De momento, hay estudios que estimen la carga de comorbilidad en
SMDh. El historial autoinmune se registrd6 en 3 pacientes (15.8%). Esto es compatible con la
literatura que determina la frecuencia de autoinmunidad en 10-20% de los casos de SMDh (10,11).
El historial oncologico se presentd en 3 pacientes (15.8%), ninglin paciente tuvo mas de una
neoplasia no hematoldgica detectada durante el seguimiento. No hallamos reportes sobre la
incidencia de otros tipos de cancer en el SMDAh, pero si descripciones sobre la similitud inicial que
pueden presentar con el SMD relacionado a tratamiento (SMDt), dado que ambos se relacionan
inicialmente a hipoplasia medular y solo una mayor cantidad de alteraciones citogenéticas asociado
a historial de tratamiento oncolégico orientan a SMDt (12). En nuestra poblacion solo un paciente
tratamiento oncologico mediante RT a pelvis (dosis total de 50.4 Gy). El riesgo de SMD es 1.51
veces mayor (95 % CI 1.25-1.82) tras la exposicion a RT con respecto a la poblacion general (13);
aunque no hay una dosis concreta para el desarrollo de neoplasias secundarias (13,14). Nuestro
paciente no presento alteraciones citogenéticas, respondid a ciclosporina en monoterapia y

estimulantes por lo que se le considero SMDh.

La presentacion clinica de nuestros pacientes fue concordante con lo descrito en la literatura
(1,2). La totalidad de nuestra poblacion presentd citopenias en sangre periférica y el diagnostico de
referencia mas frecuente fue la pancitopenia. El motivo lo encontramos en la limitacion al acceso
a hematologia, dado que las especialidades que no valoran la médula 6sea inicamente pueden
detectar la pancitopenia y terminan refiriéndolos con tal diagnostico. Tres pacientes fueron

referidos con diagndsticos de anemia (15.8%), las sospechas etioldgicas fueron: carencial,
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hemolitica y refractaria. Solo cuatro pacientes (21%) fueron referidos por hematdlogos siendo dos
casos de SMDh. Esto resalta no solo la carencia de especialistas en hematologia sino también la

necesidad imperiosa de aumentar la sospecha diagndstica de SMDh.

El estudio citogenético fue normal en el 72% de los casos, las técnicas implementadas
fueron cariotipo y FISH, ninguno presentd cariotipo complejo. Por tanto, la frecuencia de
alteraciones citogenéticas en nuestra poblacion fue del 22.4%, siendo inferior a lo reportado que la
sitia en 40-55% muy cerca de otros subtipos de SMD, pero con baja frecuencia de alteraciones de
alto riesgo (16,17). Esto puede explicarse por la carencia de estudios mas sensibles como la NGS,
ademas el procesamiento de las muestras fue realizado por laboratorios externos al hospital lo que
implica aumento de alteraciones preanaliticas y consecuentemente falsos negativos (18). En cuanto
a las alteraciones registradas, solo una fue definitoria del subtipo de SMD con del (7q) (5,19). De
las alteraciones recurrentes en SMD solo se encontr6 la t (1;3) (P36:Q21), la cual no tiene una
frecuencia concreta en el contexto del SMDh, pero se reporta en el 2% de los casos de SMD noh y
constituye una alteracion de alto riesgo (17). Se detecto la t (11;19) en una paciente con mala
respuesta al manejo inmunosupresor, su frecuencia en el SMDh no esta descrita, en el SMD noh se
sitta en el 1% y en LMA en el 10% por lo que se relaciona a la transformacion leucémica (20,21).
Aunque la paciente con dicha alteracion no presento trasformacion a LMA su SG fue de 13 meses

radicalmente inferior a la media de la poblacion (29.5 meses) concordando con la literatura (21).

El tiempo al diagnéstico se ha reportado alrededor de 3 meses desde el inicio de los
sintomas, se establecen como factores asociados al retraso: el acceso limitado al estudio de médula
Osea, clinica inespecifica y una baja sospecha clinica por especialidades no hematologicas (22).
Nuestros pacientes presentaron retrasos equiparables. El riesgo en nuestra poblacion acorde a IPSS-
R y WPSS evidencio que el 61.1% prestaba un riesgo intermedio o alto, contrastando con lo
reportado en la literatura, esta estima que el 70% de los SMDh son clasificados como riesgo bajo
o muy bajo (17). Las escalas IPSS-R y WPSS fueron disefnadas para estratificar a pacientes con
SMD noh por lo que fue considerado desde su disefo los aspectos diferenciadores propios del
SMDh tales como: una menor celularidad, menor porcentaje de blastos en médula y menor

incidencia de alteraciones citogenéticas de alto riesgo; estas Ultimas se han descrito con 7.4% en

49



SMDh y 24.3% en el SMD noh (17). Los estudios que han valorado el rendimiento de IPSS-R en
el contexto de SMDh arrojan resultados contradictorios. Algunos reportan una adecuada
discriminacion del riesgo de transformacion en LMA y supervivencia al igual que en los SMD noh
(5), mientras que otros consideran que la hipocelularidad constituye un factor de buen pronostico
para la supervivencia, lo que explica porque algunos pacientes con SMDh presentan una SG
superior a la esperada para el riesgo asignado por IPSS-R (17). Las limitaciones del WPSS, radican
en que este no considera la celularidad pero si la dependencia transfusional (1,23). En 2012 se
public6 una nueva escala pronostica especifica del SMDh, el SPPESMDNh, esta permite estratificar
a los pacientes en tres grupos de riesgo los cuales se diferenciaban en la SG: 55.7 meses para el
riesgo bajo, 13.5 meses en el riesgo intermedio y 8.6 meses con el riesgo alto (1). No se encontraron
pacientes de riesgo alto. Tanto IPSS-R como WPSS no lograron relacionarse concretamente con
supervivencia ni mortalidad (p 0.927); no obstante, SPPESMDh si demostr6 tendencia (p 0.142).
Nuestro estudio presenta limitaciones cruciales para comparar las escalas: el tamafio reducido de
nuestra poblacion, escases de estudios de celularidad (36.8%) y citogenética (10.6%) posterior al

tratamiento.

La CMF para HPN determiné que 5 pacientes (26.3%) presentaron clonas celulares y la
media del recuento fue del 1.77%. En la literatura actualmente se considera al fenotipo de HPN
como uno de los hallazgos altamente sugestivos del SMDh, dado que la incidencia se describe en
torno al 40% siendo muy superior al 1-10% reportado en SMD noh (15). A diferencia de la AA
en donde se estima que entre 10-25% desarrollaran clinica y complicaciones relacionadas a la HPN,
los pacientes con SMDh lo haran en menos del 10% de los casos(24,25). La frecuencia de HPN

fue la esperada y la ausencia de complicaciones como la trombosis 0 hemdlisis fue congruente.

El requerimiento transfusional al momento del diagnostico se registré en el 79%, siendo
superior a lo publicado, dado que se estima entorno al 52% en comparacion con el 28% de los SMD
noh (1,4). Esto refleja la atencién en hospitales que solo pueden brindar soporte a la espera de

referencia a hematologia.
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En el tratamiento especifico la eleccion fue el tratamiento inmunosupresor. 6 pacientes con
una edad media de 57 afos recibieron GAT (31.5%), el riesgo de 5 de ellos fue intermedio o alto
y solo un paciente que recibié GAT presentd bajo riesgo. La literatura recomienda el uso de este
régimen en pacientes menores de 60 afios, ECOG 0-1, blastos en médula ésea < 5%, citogenética
normal o con trisomia del 8 aislada, dependencia transfusional y IPSS-R bajo (27-29). El uso en
pacientes de alto riesgo se limita al régimen de acondicionamiento con miras a trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (9,27,28,30). La mayoria logré independencia transfusional con
un tiempo medio de 8.1 meses. Las determinaciones posteriores de celularidad se realizaron solo a
dos pacientes, pasando de 5% a 20% tras 18 meses y de 15% a 50% tras 31 meses. La SG con este
régimen ha sido discordante en la literatura, algunos estudios la sitian en torno a 47.4 meses y otros
entre 24 y 36 meses, revelando aun heterogeneidad entre las poblaciones y la seleccion de pacientes
candidatos al tratamiento con GAT (1,31). No obstante, los estudios coinciden al concluir que no
hay evidencia de un beneficio en la SG en pacientes de alto riesgo al compararlos con pacientes de
bajo riesgo (3,31). En nuestra poblacion los pacientes expuestos a regimenes con GAT presentaron
mayor probabilidad de SG en los primeros 12 meses, pero una pérdida del efecto e incluso mayor
probabilidad de mortalidad hacia los 40 meses (p 0.033). Los pacientes no expuestos a GAT
presentaron una menor probabilidad de SG en los primeros meses tras el diagnostico, pero que
lograria superar al grupo de tratados con GAT a los 24 meses y solo alcanzaria la media hasta los
43 meses (p 0.59). El comportamiento en funcidén de la SLE fue inverso, los tratados con GAT
presentaron a los 12 meses una SLE del 77% superior a aquellos no expuestos al GAT con 50% (p
0.19), lastimosamente tras 18 meses estos valores se equipararon. En sintesis, nuestra poblacion
presenta el comportamiento descrito en la literatura. Llamo la atencion que nuestros resultados son
similares a pesar de que nuestros pacientes se expusieron a GAT con un riesgo superior al
recomendado, reflejando que se aiin se requiere una mayor uniformidad en la determinacion del

riesgo y los criterios para uso de GAT en este contexto.

En cuanto al tratamiento especifico que no uso GAT, el mas usado fue la ciclosporina en
monoterapia (15.8%). La media SG fue de 30.5 meses y la de SLE 25 meses, pero solo un paciente
logro la independencia transfusional tras 1.6 meses de tratamiento. La literatura solo describe una

tasa de independencia transfusional del 62.5% con este régimen (29,32), por lo que fue acorde a
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esta. Los hipometilantes fueron administrados a dos pacientes (10.6%) ambos con riesgo
intermedio/alto, solo uno de ellos tenia citogenética adversa (t [1;3] [p36;921]), ambos lograron
independencia transfusional con una media de tiempo de 3 meses alcanzando una media de SG de
38.9 meses y SLE 19.2 meses. La literatura plantea el uso en pacientes de alto riesgo quienes no

son candidatos a trasplante (33).

La independencia transfusional constituye un factor independiente ligado a la SLE (figura
3), en total el 63.2% cumplio el criterio. Al desglosarlos por tratamiento: los pacientes que
recibieron GAT el 67% la alcanz6, mientras que los que recibieron un tratamiento distinto a GAT
lo hicieron en el 62.5% y los que solo recibieron soporte en un 40%. La literatura reporta
independencia con GAT en monoterapia del 44%, ciclosporina en monoterapia del 54-94% y un
régimen que combine a las dos en el 6-34% (31,32). Esta discordancia obedece a que nuestros
pacientes fueron tratados posterior a la publicacion recomendaciones que permitieron ajustar el
tratamiento inicialmente; mientras que en los estudios, la mayoria pacientes candidatos a regimenes
combinados con GAT habian presentado falla terapéutica, exposicion a otros farmacos y retraso
del diagnostico. Por lo que las diferencias entre la seleccion de pacientes, el criterio de
independencia transfusional y el numero reducido de las cohortes condiciona una variabilidad

estadistica interestudio dificil de conciliar (9,31,32,34).
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CONCLUSIONES

La informacion recolectada durante nuestro estudio nos permite establecer que las
caracteristicas clinicas, epidemiologicas y el prondstico en nuestra poblacion de estudio, en su
mayoria, son similares a las reportadas en la literatura. Las brechas en el diagndstico de referencia,
la sensibilidad de estudios citogenéticos convencionales y la escasa precision de las escalas
pronosticas obligan a reconsiderar nuestra aproximacion a estos pacientes. Al tratarse de una
enfermedad dual, el SMDh requiere de una categorizacion acertada que permita maximizar los
beneficios de la terapia inmunosupresora e¢ hipometilante, dado que estas pueden perder su
potencial benéfico en un contexto clinico inapropiado. Las limitaciones propias de nuestro estudio
unicamente nos permitieron establecer tendencias, las cuales, aunque encontraron eco en la revision
literaria no lograron trascender estadisticamente. Por lo tanto, la relevancia de nuestro estudio
radica en la caracterizacion de una poblacion que presenta un subtipo infrecuente de SMD con
importantes implicaciones terapéuticas y pronodsticas. El CMN20Nov como hospital de tercer nivel
de atencion en el que convergen las enfermedades mas desafiantes, tiene el potencial para generar
de protocolos de diagndstico y tratamiento disefiados en y para la poblacion mexicana. Confiamos
en que la informacion presentada tras enriquecerse con la labor médica diaria y el proceso
formativo de los médicos residentes conduzca a un desenlace clinico favorable para nuestros

pacientes.

PERSPECTIVAS

Consolidarse como base bibliografica al ser citada en revisiones tematicas y en
investigaciones clinicas posteriores a realizarse en poblacion mexicana y latinoamericana respecto
al SMDh. Publicacion del estudio en revista médica asi como su difusion mediante congresos y

simposios nacionales e internacionales.
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