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RESUMEN

Los sindromes mielodisplasicos son hemopatias mieloides clonales que se presentan en
un espectro clinico heterogéneo, existen distintos esquemas de clasificacion los cuales
han evolucionado en el tiempo debido a que en los mismos se incluyen cada vez mas
variables desde el punto de vista citogenético, inmunohistoquimico y citopatolégico que
hacen cambiante su definicion, la prevalencia varia a nivel global segun el tipo de
poblacion estudiada, siendo de manera general de 5 casos por 100,000 habitantes, dicha
prevalencia no se conoce en nuestro hospital, siendo importante desde el punto de vista
de prondstico y tratamiento ya que cierto grupo de pacientes progresan a leucemia aguda
mieloide con un desenlace sombrio. El fin de este estudio fue caracterizar a los pacientes
con diagndstico de sindromes mielodisplasicos en el Hospital General de Enfermedades
del IGSS en base a factores demograficos, ademas se clasificaron de acuerdo a su
anomalia citogenética algo que tiene influencia en el prondstico y en la respuesta al
tratamiento. El objetivo principal fue establecer la prevalencia en nuestro Hospital, para
ello se realiz6 un estudio prospectivo, descriptivo y observacional en pacientes con dicho
diagnostico en base a aspirado de médula 6sea y citogenética, se obtuvieron los
siguientes resultados: clasificando por grupo etario, el 70% de los sujetos se encontraban
en el grupo de mayores de 65 afos, hecho que coincide con la literatura mundial, no
existio diferencia en cuanto a la afectacion por sexo, y la delecién fue la anomalia mas

frecuente entre los pacientes en el estudio.



l.  INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un grupo heterogéneo de trastornos
clonales de células hematopoyéticas que se caracteriza de manera general por dos
caracteristicas especificas, alteracién en la capacidad de produccion de células sanguineas
(citopenias) y una médula 6sea hipercelular y displasica(l). Existe la posibilidad de que los
pacientes con sindrome mielodisplasico progresen a leucemia mieloide aguda (LMA) segun
se encuentren en grupos de bajo o alto riesgo los cuales definiremos mas adelante, sin
embargo el riesgo de esta transformacion a leucemia va desde el 5% en los grupos de bajo
riesgo hasta 50% en los grupos de alto riesgo (1).

En la bibliografia se reportan de manera escasa los datos de prevalencia de los sindromes
mielodisplasicos, sin embargo existen registros de pacientes que establecen prevalencias
desde 2.5 hasta 5 casos por 100,000 habitantes, y esta prevalencia se incrementa desde 22
hasta 45 por 100,000 habitantes en la poblacién de mas de 70 afios (1). Segun datos
obtenidos del National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology & End Reports (SEER)
de los Estados Unidos de América, el 86 por ciento de los pacientes con sindromes
mielodisplasicos se encuentran por arriba de los 60 afios de vida y los hombres tienen una
incidencia mayor que las mujeres (3). Es de resaltar que la sobrevida global, es decir, la
expectativa de vida independientemente del tratamiento para estos pacientes es de 3 afios

en promedio.

En la practica clinica se sospecha la presencia de sindrome mielodisplasico cuando se esta
en presencia de una anemia no explicada por otras causas, asociada a otras citopenias, con
volumen corpuscular medio elevado y volumen amplio de distribucion de glébulos rojos. (4).
La terapia del mismo se ha basado en la mejoria de las citopenias presentes mediante el uso
de hemoderivados, factores de crecimiento y nuevos farmacos aprobados en tiempos

recientes como la lenalidomida y la azacitidina. (5).

En Guatemala no existen reportes de prevalencia de sindromes mielodisplasicos y por lo
tanto no se conoce la proporcién de pacientes que presentan anemia y citopenias y que se
encuentren por arriba de la sexta década de la vida que tengan diagnéstico de sindrome
mielodisplasico, de aqui surge la necesidad de realizar un reporte epidemiolégico de estos
pacientes para sentar las bases futuras orientadas a establecer sobrevida global de estos

pacientes y comparar seguridad y eficacia de los distintos tratamientos disponibles.



.  ANTECEDENTES
GENERALIDADES

Los sindromes mielodisplasicos constituyen un grupo heterogéneo de trastornos clonales
gue se caracterizan por hematopoyesis ineficaz y displasica que se presenta en pacientes
con una mediana de edad entre 65 y 70 afios y que en un porcentaje importante de hasta el
50% pueden sufrir transformacion a leucemia mieloide aguda (1), estos cambios se
manifiestan por citopenias en sangre periférica con sus consiguientes implicaciones clinicas
en el paciente. El proceso fisiopatolégico comprende cambios citogenéticos y mutaciones en
etapas tempranas de la enfermedad e hipermetilacibn de genes en las etapas mas
avanzadas. En la gran mayoria de los casos no se establece la causa etiolégica, sin
embargo se sabe que hasta en un 15% de los casos se presentan posterior al tratamiento
con radioterapia por neoplasias conocidas, el diagnéstico de sindrome mielodisplasico se
basa en el examen de la sangre periférica y de la médula ésea la cual puede mostrar
hipercelularidad, displasia y la presencia o ausencia de un exceso de blastos inmaduros (8).
A la fecha no existe evidencia concluyente acerca de la relacion causal entre la exposicion a
radiacion ionizante y el desarrollo de sindromes mielodisplasicos, por lo tanto esta relacion

contindia siendo Unicamente un factor probable de sindrome mielodisplasico. (23).

Probablemente los sindromes mielodiplasicos fueron descritos inicialmente en 1900 por
Leube como una “leuanemia” (una anemia macrocitica que progresaba a leucemia aguda), y
en dicha época se pensaba que su etiologia era infecciosa. Muchas décadas mas tarde se
reportaron cohortes de pacientes que habian desarrollado leucemia aguda después de haber
tenido anemia macrocitica, a estos pacientes se les otorg6 el diagnéstico de “pre leucemia”;
fue hasta 1970 cuando se not6 que muchos de estos pacientes nunca desarrollaron
leucemia aguda y sin embargo murieron de las complicaciones derivadas de las citopenias
periféricas que presentaban. Entonces desaparecido el término de “pre leucemia” y
mundialmente aparecié como aceptado el término de “sindrome mielodisplasico”. (6) Cuyo

defecto principal radicaba en la célula madre pluripotencial (21).
EVALUACION INICIAL

El defecto patognomoénico que caracteriza a los sindromes mielodisplasicos es la displasia,
esto es basicamente una anomalia en la diferenciacion celular, dentro de estas aberrancias

en la diferenciacion celular podemos mencionar las siguientes: anomalias en la relacién



nucleo/citoplasma, morfologia nuclear, agranularidad entre otras. A esto se suman defectos
funcionales que ponen al paciente en riesgo de padecer infecciones aun cuando el recuento
de neutrofilos se encuentre preservado y riesgo de sangrado aun con recuentos plaquetarios
normales. (16). Ademas de los evidentes cambios morfolégicos y funcionales en las lineas
celulares se presentan anomalias citogenéticas hasta en la mitad de los pacientes con
sindrome mielodisplasico, estas anomalias guian actualmente en el diagnostico, prondstico y
tratamiento, las mas comunes son pérdida del 5q (59-), pérdida del cromosoma 7 o 7q (-
7/79-), trisomia 8 (+8), pérdida del 20q (209-) y pérdida de Y (-Y). (22).

Como se menciond anteriormente, el examen de la sangre periférica y de la médula 6sea
constituyen las dos herramientas principales para realizar el diagndstico, sin embargo deben
de estar presentes ciertos hallazgos para descartar otras causas de citopenias diferentes al
sindrome mielodisplasico, los siguientes son los hallazgos caracteristicos del mismo: médula
O6sea hipercelular con cambios megaloblastoides, megacariocitos atipicos, hiperplasia
eritroide, maduracion defectuosa de la serie mieloide, aumento de blastos o presencia de
sideroblastos, en sangre periférica se puede observar monocitosis, anomalia similar a

Pelger-Huet, células eritroides y mieloides inmaduras circulantes y macrocitosis. (6).
CLASIFICACION

Los sindromes mielodisplasicos siguen siendo una de las neoplasias mieloides mas dificiles
de diagnosticar y clasificar, especialmente cuando el porcentaje de blastos no se encuentra
alterado en médula ésea o en sangre periférica (2). De acuerdo al sistema de clasificacion de
neoplasias mieloides de la Organizacion Mundial de la Salud publicado en el afio 2008, los
sindromes mielodisplasicos primarios son parte de los cinco grupos principales de
neoplasias mieloides (7), la incidencia anual del mismo es de 4 casos por 100,000
habitantes pudiendo llegar hasta 40-50 casos por 100,000 habitantes en pacientes mayores
de 70 afios de edad (8). Considerando estas cifras de incidencia se espera que cada afio se
presenten 25,000 nuevos casos de sindromes mielodisplasicos segun la European Leukemia
Network (13) lo que coloca a esta neoplasia como un punto importante a tener en cuenta
tanto por hemat6logos como por médicos internistas en el futuro proximo. En el afio 2001 los
sindromes mielodisplasicos se convirtieron en una enfermedad que debia de ser repostada
para su vigilancia al SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Program) de los
Estados Unidos el cual consiste en un reporte de pacientes con cancer que se basa en
estudios de poblacion y de alta calidad y que son validados por el Instituto Nacional de

Céncer (National Cancer Institute) de ese pais (3). No ha sido si no en tiempos recientes
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que se ha aclarado la epidemiologia de los sindromes mielodisplasicos, una patologia de
adultos mayores, con una mediana de edad de 70 afios al momento del diagnéstico, y es
escaso el numero de estudios epidemioldgicos descriptivos acerca de este tema, siendo la
mayoria realizados en Europa como se mencion6 anteriormente, las formas primarias del
sindrome aparecen de novo Yy las secundarias aparecen en pacientes que han sido
sometidos a tratamiento con radiacion, quimioterapia o que han estado expuestos
ambientalmente a sustancias como el benceno y sus derivados (26). La falta de registros
extensos acerca de esta enfermedad se debe en su mayor parte a sub registro de la mismay
este a su vez se considera que se debe a mala concepcién o conocimiento de la enfermedad

y a la incorrecta clasificacion del mismo. (14).

Existen a la fecha diversos sistemas de clasificacion de los sindromes mielodisplasicos, y
segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los sindromes
mielodisplasicos pueden ser clasificados en 10 categorias distintas, basandose en las
caracteristicas de los hallazgos en médula Gsea, sangre periférica, citogenética y el nimero
de citopenias (12). En el afio 2001 la Organizacién Mundial de la Salud propuso la primera
clasificacion del sindrome mielodisplasico, el cual sugeria se modificara la definicion
propuesta por el grupo FAB (French-American-British por sus siglas en inglés) la cual
requeria de displasia de dos lineas celulares para el diagndstico, la OMS por su parte acepto
en esta revision del afio 2001 la displasia de una sola linea celular para hacer diagnéstico de
Anemia Refractaria y Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo descartando otras
causas de displasia y que la duracion fuera mayor de seis meses; en el afio 2008 se agrego
informacion clinica y cientifica a esta definicién (1). La necesidad de realizar esta revision se
origind a partir de establecer el pronostico de los pacientes segun sus hallazgos
morfoldgicos, citogenéticos y la necesidad de transfusion de paquetes globulares (17), todo
lo anterior ha contribuido a realizar un enfoque reduccionista de la clasificacion para orientar
al tratamiento del sindrome mielodisplasico (14). En concreto, la revision de la literatura
existente a la fecha nos indica que los sindromes mielodisplasicos se deben de clasificar de
acuerdo a la clasificacién propuesta y revisada por la OMS en 2008 (Anexo 1), aunque la
clasificacion propuesta por el grupo FAB es de utilidad, se prefiere la revision del 2008 de la
OMS ya que integra datos que ayudan a determinar el pronéstico del paciente. La principal
diferencia existente entre estos dos sistemas de clasificacion es el punto de corte en el
porcentaje de blastos para el diagndstico de leucemia mieloide aguda desde 30% hasta 20%

de blastos en médula 6sea.



ESTRATIFICACION PRONOSTICA

Ademas de la importancia de clasificar los sindromes mielodisplasicos en base a lo expuesto
con anterioridad, es necesario realizar una estratificacion prondstica del mismo y por esto fue
creado el sistema de clasificacion pronostica IPSS (International Prognostic Scoring System)
que es ampliamente utilizado con este propésito, el mismo se basdé en un estudio
observacional de 816 pacientes tratados con terapia de soporte entre 1969 y 1994 (12).
Basados en el niumero de citopenias, los mieloblastos y las caracteristicas citogenéticas,
este sistema clasifica la sobrevida y el riesgo de transformacién a leucemia mieloide aguda
en 4 categorias a mencionar baja, intermedia-1, intermedia-2 o alta. (12)(Anexo 2). Para
fines practicos el IPSS clasifica a los pacientes en bajo riesgo (bajo, intermedio-1) y alto
riesgo (Intermedio-2 y alto) y de esto surge la recomendacion de los US National
Comprehensive Cancer Network Panel for MDS Practice Guidelines de basarse en el IPSS
mas la edad, el estatus funcional para estratificar las opciones terapéuticas de cada
paciente. (11). En la basqueda de mejorar las herramientas prondsticas y terapéuticas para
los pacientes con sindromes mielodisplasicos se han realizado distintos intentos para refinar
el IPSS en base a la premisa que indica que esta escala infravalora la importancia clinica de
la neutropenia y la trombocitopenia (6), estos intentos por refinar el IPSS han dado resultado
por ejemplo, al WPSS (WHO-based prognostic scoring system) que ademas toma en
consideracioén las necesidades de transfusion de glébulos rojos (8)(Anexo 3). A este sistema
se le atribuyen ciertas ventajas como lo serian su excelente disefio y validacién clinica, y el
hecho de poder predecir prondstico en cualquier etapa de la enfermedad del paciente, lo que
la ha hecho una de las principales herramientas utilizadas en Europa mas no en América
(17). Sin embargo el esfuerzo mas importante se refleja en el IPSS-R (IPSS revisado) con
nuevos puntos de corte en los parametros incluidos previamente, lo que permite reclasificar a
los pacientes en una nueva escala pronostica, ejemplo de esto es la reclasificacién de los
blastos que eran en el IPSS menor de 5% en Oa 2% y mayor de 2 y menor de 5% y
proveyendo diferente grado de citopenias permitiendo nuevas categorias de riesgo asi: muy

baja, baja, intermedia, alta y muy alta. (18,19).
OPCIONES TERAPEUTICAS

El tratamiento del sindrome mielodisplasico ha mostrado muchas mejoras en tiempos
recientes, sin embargo persiste como un desafio importante para los clinicos. Las
estrategias terapéuticas se basan predominantemente en el IPSS, en los pacientes que

segun este sistema de clasificacion prondstica se encasillen en riesgo alto, con una mediana
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de sobrevida de 12 meses sin tratamiento, la terapia debe de tener como objetivo principal
modificar el curso de la enfermedad evitando el progreso de la misma a leucemia mieloide
aguda y ampliando de esta manera la sobrevida del paciente, por su parte, los pacientes
clasificados como de bajo riesgo la sobrevida es més larga y el objetivo del tratamiento debe
de ser paliar las consecuencias de las citopenias y de las transfusiones y mejorar la calidad
de vida (8).

En el pasado, el tratamiento que se utilizaba de manera mas frecuente para pacientes con
sindromes mielodisplasicos era “El mejor cuidado de soporte” que se refiere a transfusiones
de glébulos rojos o plaquetas y uso de antibidticos, “Terapia Activa” se utilizaba unicamente
cuando la enfermedad progresaba a Leucemia mieloide aguda o tenia aspecto de Leucemia
mieloide aguda en término del grado de citopenias. (6). Actualmente existe un arsenal de
opciones terapéuticas para estos pacientes basado en guias publicadas tanto en América
como en Europa, tomando ahora importancia la decisiébn en cuanto a cual es el objetivo del
tratamiento sea que el mismo busque mejorar la anemia, la trombocitopenia, la neutropenia,
que el paciente se encuentre libre de transfusiones, que se alcance la remisién completa o la
cura de la enfermedad. (6). El transplante alogénico de células hematopoyéticas es el tnico
tratamiento que puede inducir remision a largo plazo en pacientes con sindrome
mielodisplasico, sin embargo, el transplante no es aplicable a pacientes que excedan de los
70 afios y se asocia comunmente a una elevada tasa de muerte asociada a la terapia,

intervalo libre de enfermedad suboptimo y de enfermedad de injerto contra huésped. (7)

Aunque los objetivos generales del tratamiento son incrementar la sobrevida y suprimir la
transformacion del sindrome mielodisplasico a leucemia mieloide aguda no existen opciones
terapéuticas distintas al transplante que consigan cambiar la historia natural de esta
enfermedad. Algunos estudios como el realizado por el CALGB (Cancer and Leukemia
Group B) que comparé el uso de la azacitidina, un inhibidor de la ADN metiltransferasa,
contra el mejor cuidado de soporte sugiere una mejoria en la sobrevida global con el uso de
azacitidina aunque no demostrd del todo sus resultados debido al disefio del estudio y a la

ausencia de un comparador activo. (9).

Una forma de resumir los tratamientos disponibles para los pacientes con sindrome
mielodispldsico es en terapia de baja intensidad y terapia de alta intensidad, los
modificadores de la respuesta biolégica para la terapia de baja intensidad y quimioterapia
intensiva o transplante de células hematopoyéticas para la terapia de alta intensidad. (11)

Para los pacientes aptos a recibir terapia meédica, los factores de crecimiento son efectivos
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para aquellos con anemia, neutropenia 0 ambos, la lenalidomida es mas apropiada para los
pacientes con delecion del brazo largo del cromosoma 5 (50-) y los agentes hipometilantes
para aquellos con exceso de blastos en médula 6sea. Mientras tanto, los inmunosupresores
son importantes para aquellos pacientes con sindrome mielodisplasico menores de 60 afios

y que se encuentran en riesgo bajo o intermedio-1. (12)

En marzo del afio 2011, el NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) publicé
sus guias para el uso de azacitidina en pacientes con sindromes mielodisplasicos, la cual
esta recomendada como tratamiento médico para pacientes que no pueden someterse a
transplante de células hematopoyéticas y tienen un puntaje intermedio-2 o alto riesgo segun
el IPSS. (10).

Existe evidencia de la estrategia llamada watchfull waiting la cual es extraida de estudios
retrospectivos, incluyendo estudios observacionales en los cuales se utilizé andlisis de
mortalidad segun grupos de riesgo de la OMS demostrando que las tasas de mortalidad de
estos pacientes no diferian en gran medida de la mortalidad en la poblacion general. (13)
Pero no es posible dejar de lado que aproximadamente 60% a 80% de los pacientes con
sindrome mielodisplasico experimentan anemia, y 80% a 90% requieren transfusion de

glébulos rojos.

Dentro de los algoritmos terapéuticos para pacientes con sindrome mielodisplasico se
dividen a los pacientes en riesgo bajo, que de acuerdo al IPSS son los pacientes con riesgo
bajo e intermedio-1 y es pacientes de alto riesgo que son los pacientes con IPSS intermedio-
2 y alto riesgo, todos los pacientes deben de tener cuidados de soporte (1).

CUIDADOS DE SOPORTE

Se encuentra establecido como uno de los pardmetros basicos en el manejo de los pacientes
con sindrome mielodisplasico, y consiste en varios pardmetros a evaluar como lo son la
observacién, monitoreo clinico, apoyo psicosocial y valoracién de la calidad de vida. (1).
Segun las guias de manejo de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica, la terapia de
soporte consiste basicamente en transfusiones de células empacadas y plaquetas cuando
sea necesario segun los requerimientos de cada paciente, agentes estimuladores de las
colonias de granulocitos, eritropoyetina alfa o darbopoyetina, antibiéticos cuando existan
infecciones y terapia de quelacién de hierro. (20) En cuanto a la terapia de quelacion de

hierro, la misma merece una especial atencién debido a que en promedio los pacientes con



sindrome mielodisplasico requieren de dos o mas unidades cada mes de paquete globular, lo
que vuelve este tema de importancia en el seguimiento de estos pacientes, ademas, es
conocido que los marcadores de sobrecarga de hierro imponen en el paciente un prondstico
sombrio y la terapia de quelacion, en estudios retrospectivos, se asocia a prolongacion de la
sobrevida en pacientes dependientes de transfusiones. (15). Segun la recomendacion del
National Institutes of Health, la terapia de quelacion de hierro se recomienda el uso de
deferoxamina subcutanea o defeasirox oral, una vez al dia, en pacientes con riesgo bajo o
intermedio-1 que han recibido, o se planea que recibirdn, al menos 20 unidades de paquete
globular y en aquellos en quienes los niveles de ferritina sean mayores de 2500 ng/mL con el

objetivo de disminuir estos niveles por debajo de los 1000 ng/mL. (1).
TERAPIA DE BAJA INTENSIDAD

La terapia de baja intensidad se refiere especificamente al uso de quimioterapéuticos de baja
intensidad y de farmacos modificadores de la respuesta bioldgica e inmunosupresores y que
generalmente pueden ser administrados en el contexto de un paciente ambulatorio. (1).

Agentes hipometilantes

Dos de las tres drogas autorizadas para el tratamiento del sindrome mielodisplasico,
azacitidina y decitabina, tienen como blanco las anormalidades epigenéticas que afectan las
ADN Metiltransferasas, enzimas involucradas en la metilacion del ADN y que producen
adecuadas tasas de respuesta, apoyando asi que la metilacién del ADN juega un papel
importante en esta enfermedad. (27). Los inhibidores de la ADN metiltransferasa AZAc
(azacitidina) y decitabina, han mostrado en estudios clinicos randomizados fase Il
disminucién en la tasa de transformacion leucémica y aumento de la sobrevida de los
pacientes con sindrome mielodisplasico (28). Este medicamento ha sido aprobado por la
FDA para tratar pacientes con sindrome mielodisplasico, generalmente pacientes con
enfermedad progresiva, y se administra a una dosis de 75 mg/m?/dia subcutaneo por 7 dias

cada 28 dias, por al menos 4 a 6 ciclos. (28).

Modificadores de la respuesta bioldgica e inmunosupresores

Segun un estudio publicado en el Journal of Clinical Oncology en Julio del afio 2013, el
IPSS-R es una excelente herramienta para la prediccion del prondstico en pacientes con
sindrome mielodisplasico en la era de farmacos modificadores de la respuesta bioldgica.

(25). Los agentes no quimioterapéuticos, de baja intensidad, incluyen la inmunoglobulina



antitimocito, ciclosporina, talidomida, lenalidomida, la proteina de fusion anti-receptor del
factor de necrosis tumoral y la vitamina D. (1). De los resultados méas alentadores en cuanto
al tratamiento de los pacientes con sindrome mielodisplasico de bajo grado se encuentra el
tratamiento con Lenalidomida, un derivado de la talidomida, que es un agente
inmunomodulador, y que se administra a una dosis de 10 mg/dia por 21 dias cada 4
semanas, esta terapia ha demostrado una rapida y sostenida respuesta hematolégica y

citogenética. (28).
TERAPIA DE ALTA INTENSIDAD

Segun un estudio publicado en el Journal of Clinical Oncology en Diciembre del afio 2006, la
terapia de alta intensidad y el transplante de células hematopoyéticas en pacientes jovenes
con riesgo bajo o intermedio-1 segun el IPSS no mostré6 un beneficio estadisticamente
significativo en comparacion con la mejor terapia de soporte disponible (24) por lo que se de
de valorar la misma en este grupo de pacientes especificamente. La terapia de alta
intensidad se recomienda actualmente, para pacientes con sindrome mielodisplasico,
especificamente en el contexto de estudios clinicos, estudios recientes no han mostrado
superioridad entre los distintos agentes utilizados como quimioterapia intensiva incluyendo a
la idarrubicina, citarabina, fludarabina y topotecan. (28). El transplante alogénico de células
madre hematopoyéticas de un hermano HLA compatible es el abordaje preferido para tratar

a pacientes de alto riesgo con sindrome mielodisplasico (1).



lll.  OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

3.1.1 Determinar la prevalencia de Sindrome Mielodisplasico en pacientes adultos
ingresados a los servicios de Medicina Interna del Hospital General de Enfermedades del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social de enero 2012 a Junio 2013.
3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Establecer las anomalias citogenéticas més frecuentes en los pacientes con sindrome
mielodisplasico del servicio de hematologia del Hospital General de Enfermedades del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social de enero 2012 a Junio 2013.

10



V. MATERIALES Y METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDIO
Estudio prospectivo, descriptivo, observacional.
4.2 POBLACION

Se tomo la poblacién de todos los pacientes ingresados a los servicios de Medicina Interna
del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
durante los meses de enero 2012 a junio 2013.

4.3 SUJETO DE ESTUDIO

El sujeto de estudio es todo aquel paciente que estuviese ingresado en los servicios del
Departamento de Medicina Interna del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social durante los meses de enero 2012 a junio 2013.
4.4 CALCULO DE LA MUESTRA

Para el célculo de la muestra se tom6 como referencia la aproximacién de la prevalencia del
sindrome mielodisplasico en los diferentes registros existentes a nivel internacional como lo

son el registro de la SEER y el registro de Dusseldorf.
4.5 CRITERIOS DE INCLUSION
a) Pacientes mayores de 18 afos.

b) Pacientes ingresados a los servicios de encamamiento del Departamento de Medicina
Interna del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad

Social durante los meses de enero 2012 a junio 2013.
c) Pacientes con citopenia de cualquiera de las tres lineas celulares.
d) Pacientes a quienes se haya tomado muestra de aspirado de médula 6sea.

e) Pacientes a quienes se les haya realizado citogenética en muestra de aspirado de médula

Osea.
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4.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Pacientes menores de 18 afios.

b) Pacientes con alguna otra neoplasia conocida, distinta de sindrome mielodisplasico.

c) Pacientes en quienes no se pudiera obtener material adecuado para andlisis en el

aspirado de médula 6sea.

4.7 CUADRO DE OPERACIONABILIDAD DE VARIABLES

Variable

Definicion

Conceptual

Definicién
Operacional

Tipo de Variable

Escalade
Medicion

Sexo

Condicidon organica
masculina 0
femenina de los
animales y de las

plantas.

Masculino
Femenino

Categorica

Nominal

Edad

Tiempo que una
persona, animal o
planta ha vivido
desde que nacié.
Cada uno de los
periédos en que se
considera dividida la
vida humana.
Periodo de tiempo
en que se considera
dividida la historia

de algo o alguien.

Edad en afios

Numérica

Razon

Anomalia

citogenética

En el estudio de la
estructura y funcion
de los cromosomas
celulares una
anomalia genética
se describe como
una aberrancia

genética.

De acuerdo al
cariotipo y a la
anomalia
encontrada en el
analisis

cromosémico

Categorica

Nominal
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4.8 TECNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS

4.8.1 Técnicas

La técnica utilizada para la recoleccién de datos incluy6 la entrevista al paciente para toma
de datos demograficos, ademas se hizo recoleccion de muestras en sangre periférico para
analisis hematoldgico el cual consistiéo en hemograma completo con conteo de las tres lineas
celulares, frote periférico y analisis citogenético, ademas se realiz6 toma de muestra de
médula ésea y cuando fue necesario biopsia de hueso tomado de una de las dos crestas

iliacas del paciente para analisis citogenético y morfoldgico.
4.8.2 Procedimientos

1° Autorizacion por parte del Comité Docente de la Maestria en Medicina Interna de la
Universidad de San Carlos de Guatemala y el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

para llevar a cabo la investigacion.

2° Autorizacion por parte de los Jefes del Servicio de Hematologia del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social para llevar a cabo la
investigacion y participar como asesores.

3° Firma del documento “Consentimiento Informado” por parte de cada uno de los pacientes

participantes en la investigacion.
4° Toma, recoleccién y andlisis de cada una de las muestras de los pacientes.

5° Obtencién de resultados de andlisis y correlacion clinico patologica de cada uno de los

pacientes participantes.
4.8.3 Instrumentos

Se realiz6 mediante la “Boleta de recoleccion de datos” la cual abarcé los datos
demograficos del paciente, los resultados del andlisis en sangre periférica y el informe final

del analisis citogenético (Anexo 4).
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4.9 DESCRIPCION DEL PROCESO DE SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Formula utilizada:

. N p(J;— P)
n-0LE) 1 pa-p)
En donde

N = tamafio de la poblacién

p = proporcion de la variable bajo estudio
LE = limite de error

4.10 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las variables obtenidas se registraron en un protocolo en formato impreso, los
mismos se trasladaron a una base de datos en programa estadistico STATA® version 12,
posteriormente se procedid a asignar los valores en dicha matriz de datos para su posterior

analisis estadistico.
4.11 ASPECTOS ETICOS

En esta investigacion se aplico los principios establecidos por la Asociacion Médica Mundial
(AMM) promulgadas en la declaracion de Helsinki, en la que prevalece el principio de no
lesion y no agresion al paciente durante el proceso de la investigacion. Los fines de esta

investigacion fueron estrictamente cientificos.

Ademas para la realizacion de la presente investigacion se solicitd autorizacion del paciente
y la familia por medio de un Consentimiento Informado (Anexo 5) en donde se expuso el tipo
de estudio realizado y los objetivos que se pretendia alcanzar con el mismo, sin dar ningun
incentivo de ningun caracter y los datos obtenidos se utilizaron Gnicamente y exclusivamente

para la realizacion del presente estudio.
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V. RESULTADOS

Tabla No. 1

Distribucion por edad de los pacientes con diagnéstico de Sindrome Mielodisplasico en
pacientes adultos

Edad Frecuencia Porcentaje
<65 afios 5 29.41
>65 afios 12 70.58

Total 17 100

Fuente: boleta de recolecciéon de datos.

Tabla No. 2

Distribucion por sexo de los pacientes con diagndstico de Sindrome Mielodisplasico en

pacientes adultos

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 9 52.94
Masculino 8 47.06

Total 17 100

Fuente: boleta de recoleccién de datos.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Los sindromes mielodisplasicos constituyen un grupo heterogéneo de trastornos clonales
que se caracterizan por hematopoyesis ineficaz y displasica que se presenta en pacientes
con una mediana de edad entre 65 y 70 afios de edad y que en un porcentaje importante de
hasta el 50% pueden sufrir transformacion a leucemia mieloide aguda (1).

De acuerdo al sistema de clasificacion de neoplasias mieloides de la Organizacion Mundial
de la Salud publicado en el afio 2008, los sindromes mielodisplasicos primarios son parte de
los cinco grupos principales de neoplasias mieloides (7), la incidencia anual del mismo es de
4 casos por 100,000 habitantes pudiendo llegar hasta 40-50 casos por 100,000 habitantes en
pacientes mayores de 70 afios de edad (8). Considerando estas cifras de incidencia se
espera que cada afio se presenten 25,000 nuevos casos de sindromes mielodisplasicos
segun la European Leukemia Network (13) lo que coloca a esta neoplasia como un punto
importante a tener en cuenta tanto por hematélogos como por médicos internistas en el

futuro proximo.

En Guatemala no existen reportes de prevalencia de sindromes mielodisplasicos y por lo
tanto no se conoce la proporcion de pacientes que presentan anemia y citopenias y que se
encuentren por arriba de la sexta década de la vida que tengan diagnéstico de sindrome
mielodisplasico, el objetivo principal de este estudio fue determinar la prevalencia de
sindrome mielodisplasico en la poblacion de pacientes adultos del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en un punto de tiempo
determinado y antes especificado.

Para llevar a cabo este estudio, se tomd a la poblacion de pacientes mayores de 65 afios de
ambos sexos ingresados en las salas de encamamiento de los distintos servicios de
Medicina Interna del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
seguridad Social en el periodo de enero 2012 a junio 2013. Se tomé la poblacion general de
pacientes en dichas fechas siendo tres mil ochocientos ochenta y ocho (3888) pacientes en
total, se utilizé para el calculo de la muestra poblacional la férmula adecuada segun el tipo de
estudio y tomando en cuenta la proporcion esperada de pacientes con diagnéstico de
sindrome mielodisplasico obtenida de los registros ya conocidos de la SEER y del Dusseldorf
Registry la cual establece un nimero esperado de 3 a 5 pacientes por cada 100,000

habitantes, la muestra esperada fue de 12 sujetos. Posteriormente y luego de aplicados los
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criterios de inclusion y exclusion las caracteristicas demogréficas de los pacientes incluidos

en el andlisis final fueron las siguientes.

Se realizdé diagnéstico de sindrome mielodisplasico en 17 pacientes, de este total de
pacientes diagnosticados, ocho (47%) fueron de sexo masculino y nueve (53%) de sexo
femenino. El 71% de los pacientes se encontraban por arriba de los 65 afios de edad y el
29% restante fueron pacientes menores de dicha edad, siendo el mas joven de 58 afios de
edad.

Como parte del andlisis final se incluyen las anomalias genéticas, establecidas por medio de
analisis citogenético encontrando en el grupo de pacientes con diagndstico de sindrome
mielodisplasico 12 pacientes (71%) con delecion cromosdmica y 5 pacientes (29%) con
translocacion cromosdomica. No existié algun cromosoma particularmente afectado por las

deleciones o translocaciones.

De manera general pudimos ver que aproximadamente tres cuartas partes de la poblacion
que se diagnostico con sindrome mielodisplasico fue mayor de 65 afilos como esperado
segun la literatura consultada y no existié diferencia entre ambos sexos todo esto también
correlacionado a los dos estudios previos de prevalencia de este sindrome presentados por
la SEER y el Dusseldorf Registry. La literatura nos indica que aproximadamente la mitad de
los pacientes diagnosticados tienen anomalias citogenéticas, en el caso de nuestros
resultados vemos que en la totalidad de los diagnosticados existieron anomalias
citogenéticas demostrables, esta totalidad de los casos que presentaron anomalias
citogenética se puede justificar en base a que a todos los pacientes del estudio se
encontraban por arriba de los 65 afios de edad y en estadios clinicos avanzados al momento

del diagndstico.

Ante estos datos recopilados y analizados podemos afirmar que conociendo la prevalencia
de pacientes diagnosticados con sindrome mielodisplasico en el Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social se pueden generar hipétesis
nuevas, especialmente dirigidas a la terapéutica y el pronéstico de los pacientes segun los
hallazgos en médula 6sea ya que de aqui parte la selecciéon del mejor tratamiento posible

para cada paciente en lo individual.
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6.1 CONCLUSIONES

De los pacientes diagnosticados con sindrome mielodisplasico, el 71 por ciento
tuvieron edad mayor a los 65 afos.

El 53 por ciento de los pacientes fueron de sexo femenino.

En cuanto a las anomalias citogenéticas, del total de los pacientes el 71 por ciento
presentd como anomalia la delecion, y el 29 por ciento restante translocacién.

La proporcién de pacientes con diagnéstico de sindrome mielodisplasico fue de 0.44

por ciento lo que difiere de la poblacion estudiada en los registros previos la cual fue
de 0.05 por ciento.
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6.2 RECOMENDACIONES

1. Se sugiere la creacion de guias clinicas con los aspectos mas importantes desde el

punto de vista diagndstico de los sindromes mielodisplasicos.

2. Implementar dentro del laboratorio clinico, herramientas para el diagnéstico
citogenético que ayuden y agilicen el diagnostico, orienten la terapéutica y

establezcan el pronéstico de estos pacientes.

3. Realizar més estudios a partir de este estudio de prevalencia, orientados a probar
hipotesis y a hacer intervenciones terapéuticas en busca de mejorar la sobrevida de
los pacientes con diagndstico de sindrome mielodispléasico.
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VIIl.  ANEXOS

8.1 Anexo No. 1: CLASIFICACION DE SINROME MIELODISPLASICO DE LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD.

Clasificacién del Sindrome Mielodisplasico segun la OMS, 2008.

Subtipo

Sangre periférica

Médula Osea

Citopenia refractaria con
displasia unilinaje

Citopenia Unica o
bicitopenia.

Displasia en mas del 10%
de una linea celular y
menos de 5% de blastos.

Anemia refractaria con
sideroblastos en anillo

Anemia, no blastos.

Mas de 15% de precursores
eritroides con sideroblastos

en anillo, displasia eritroide

Gnicamente y menos de 5%
de blastos.

Citopenia refractaria con
displasia multilinaje

Citopenia(s), menos de
1x10°%/L monocitos.

Displasia en mas del 10%
de células en mas de 2
linajes hematopoyéticos,
15% de sideroblastos en
anillo, menos de 5% de
blastos.

Anemia refractaria con
exceso de blastos-1

Citopenia (s), 2% a 4% de
blastos, menos de 1x10%L
monocitos.

Displasia uni o multilinaje,
sin cuerpos de Auer, 5% a
9% de blastos.

Anemia refractaria con
exceso de blastos-2

Citopenia (s), 5% a 19% de
blastos, menos de 1x10°L
monocitos.

Displasia uni o multilinaje,
con cuerpos de Auer, 10% a
19% de blastos.

Sindrome mielodisplasico
no clasificable

Citopenia (s)

Displasia unilinaje o sin
displasia, pero con
citogenética caracteristica
de SMD, menos de 5% de
blastos.

Sindrome mielodisplasico
asociado con delecion
aislada de 5q.

Anemia, plaguetas
normales o incrementadas.

Displasia eritroide, delecion
aislada de 5g, menos de 5%
de blastos.
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8.2 Anexo No. 2: SISTEMA DE ESTRATIFICACION PRONOSTICA INTERNACIONAL
(IPSS).

Variables del IPSS

0 0.5 1.0 1.5 2.0
% Blastos <5 5-10 11-20 21-30
en Médula
0sea
Cariotipo Bueno Intermedio Malo
Citopenias 0/1 2/3

Bueno: normal, -y, del(5q), del(20q); Malo: (=3 anomalias) o anomalias del cromosoma 7,
Intermedio: cualquier otra anomalia.

24




8.3 Anexo No.3: SISTEMA DE ESTRATIFICACION PRONOSTICA DE LA

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD.

Sistema de estratificacion prondstica internacional

Grupo de Riesgo Puntaje Sobrevida media Tiempo para que el
(afos) 25% progrese a
LMA (afios)
Bajo 0 5.7 9.4
Intermedio-1 0.5-1.0 3.5 3.3
Intermedio-2 1.5-2.0 1.2 1.1
Alto 22.5 0.4 0.2
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8.4 Anexo No.4: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS.

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de afiliacion:

Sexo:

Edad:

Historia previa de cancer:

Sangre periférica:

Hemoglobina:

No

Plaquetas:

Glébulos blancos:

Aspirado de médula Osea:

Linea celular:

Displasia: Si -

% blastos:

Sideroblastos:

Cuerpos de Auer

Cariotipo:

Si

No

No
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8.5 Anexo No.5: CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente documento tiene como busca informarle a usted como paciente acerca del sindrome
mielodisplasico, enfermedad que usted padece, ademéas de enumerar de manera clara los objetivos
de esta investigacion, sus derechos como paciente, la confidencialidad de los datos obtenidos a partir

de las muestras analizadas y el fin de esta investigacion.

La presente investigacion tiene como objetivo establecer la cantidad de casos de pacientes con
Sindrome Mielodisplasico en el Servicio de Hematologia del Hospital General de Enfermedades del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social entre los meses de enero 2012 a junio 2013.

El sindrome mielodisplasico es una enfermedad que se caracteriza por una dificultad en la médula
Osea, que se encuentra en los huesos de su cuerpo y que es encargada de producir los productos de
la sangre, para producir cualquiera de los tres tipos de células que alli se producen como lo son los
glébulos rojos, globulos blancos y plaquetas, con las consiguientes manifestaciones resultantes como
lo son anemia, leucopenia (disminucién en el numero de glébulos blancos) y trombocitopenia
(disminucion en el nimero de plaguetas) y que se pueden llegar a presentar con infecciones

frecuentes, sangrados o la anemia con sintomas provocados por esta.

Usted tiene el derecho como paciente a aprobar el uso de sus datos para este estudio, tiene el
derecho de retirar el consentimiento para el uso de los mismos en cualquier momento durante el
transcurso de la investigacion. Tiene el derecho de ser informado acerca de los resultados del estudio

y se aclara que no obtendré beneficio econémico al participar del mismo.

Sus datos personales no seran divulgados ya que se le asignara a los datos obtenidos de sus

resultados de aspirado de médula 6sea los ultimos 4 nimeros de su afiliacion al seguro social.

Yo:

de afios de edad, autorizo al Dr. Giovanni José Manuel Reynoso Lemus, médico residente de
Medicina Interna del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, a recabar los datos necesarios para

llevar a cabo esta investigacion.

Firma : Fecha:

No. de asignacién a las muestras:
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