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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE SINDROME MIELODISPLASICO
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Diagnostico y Tratamiento de Sindrome Mielodisplasico
ISBN en tramite

DEFINICION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un grupo de trastornos clonales caracterizados por
citopenias progresivas y dishematopoyesis. La etiologia de los SMD primarios es desconocida y los
secundarios pueden deberse al uso de agentes antineoplasicos, productos quimicos y en los ninos, se asocian
con enfermedades constitucionales. Sus caracteristicas bioldgicas generales incluyen las alteraciones de la
hematopoyesis, que pueden ir acompanadas por alteraciones citogenéticas, moleculares e inmunoldgicas.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de SMD se hace por exclusion de otras patologias que cursan con citopenias y dispoyesis en la
médula 6sea, como las ocasionadas por Infecciones virales (VIH; Hepatitis, parvovirus), farmacos
(antineoplésicos, inmunosupresores), deficiencias de vitamina B12 y acido fdlico, etilismo, asi como
neoplasias no hematoldgicas. Por lo que se recomienda realizar en la evaluacion inicial:

- Biometria hematica completa con reticulocitos

- Revision del frotis de sangre periférica,

- Aspirado y biopsia de médula 6sea con tincion de hierro y cariotipo,

- Eritropoyetina sérica basal.

- En pacientes con médula ésea hipoplésica pruebas de HPN por citometria de flujo (CD55 y CD59).
- Inmunofenotipo y cuantificacion de blastos por citometria de flujo.

- Determinacion de folatos y B12 séricos

-  Perfil de Hierro y ferritina sérica.

- Ultrasonido abdominal.

Para confirmar el diagnoéstico se debe realizar un analisis cuidadoso de la médula ésea buscando dispoyesis en
2 10% de una o mas lineas celulares.

La biopsia de hueso es dtil para valorar la celularidad y la presencia de fibrosis reticulinica y ALIP.
El cariotipo de médula dsea es importante por tener implicaciones diagnosticas, pronodsticas y terapeuticas.
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CLASIFICACION

Enfermedad

Hallazgos en sangre periférica

Hallazgos en médula ésea

Citopenia refractaria, con
displasia unilineal (AR, NRy
TR)

Citopenia™

Sin blastos o < 1%
Monocitos < 1x10°/L

Displasia unilineal (> del 10%)

< 5% de blastos
< 15% sideroblastos en anillo

Anemia refractaria con
sideroblastos en anillo
(ARSA)

«a
Anemia

Sin blastos
Monocitos < 1x10°/L

Solo displasia eritroide

< 5% de blastos
> 15% sideroblastos en anillo

Citopenia refractaria con
displasia multilineal
(crRDM)

Citopenia (s)

Sin blastos o < 1%
Monocitos < 1x10°/L
Sin cuerpos de Auer®

Displasia en > 10% de las células de dos o mas
lineas mieloides

< 5% de blastos

< 15% de sideroblastos en anillo

Sin cuerpos de Auer

Citopenia refractaria con
displasia multilineal y
sideroblastos en anillo
(CRDM-SA)

Citopenias

Sin blastos o raros’
Monocitos < 1x10°/L
Sin cuerpos de Auer

Displasia en > 10% de las células de dos o mas
lineas mieloides

< 5% de blastos

> 15% de sideroblastos en anillo

Sin cuerpos de Auer

Anemia refractaria con
exceso de blastos-1
(AREB-l)

Citopenias

< 5% de blastos’
Monocitos < 1x10°/L
Sin cuerpos de Auer

Displasia uni o multilineal

Blastos de 5-9%
Sin cuerpos de Auer

Anemia refractaria con
exceso de blastos-2
(AREB-Z)

Citopenias
Blastos 5-19%
Monocitos < 1x10°/L

Cuerpos de Auer £

Displasia uni o multilineal

Blastos de 10-19%
Cuerpos de Auer =

SMD con del(5q) aislada

Anemia

Plaquetas normales o aumentadas

Blastos < 5%
Sin cuerpos de Auer

Megacariocitos normales o aumentados con
nicleos hipolobulados

Blastos < 5%

Del(5q) como tnica anormalidad citogenética
Sin cuerpos de Auer

SMD inclasificable.

? Ocasionalmente puede haber bicitopenia.
Si el porcentaje de blastos en la médula es <5%, pero los mieloblastos en sangre son de 2-4%, la clasificacién diagnéstica es
AREB-1. Si el porcentaje de blastos en la médula es <5% y los mieloblastos de 1% en la sangre, se puede considerar como un

€ Los casos con cuerpos de Auer y < 5% de blastos en la sangre y <10% en la médula, pueden ser clasificados como AREB-2.
Los casos con displasia unilineal y pancitopenia son considerados como SMD inclasificable.

CRDU-= citopenia refractaria con displasia unilinaje, AR= anemia refractaria, NR= neutropenia refractaria, TR= trombocitopenia
refractaria, CRMD= citopenia refractaria con displasia multilinaje, SMD NC= no clasificable, ARSA= anemia refractaria con
sideroblastos en anillo, CRSA = citopenias refratarias con sideroblastos en anillo, AREB = Anemia refractaria con exceso de

blastos.
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TRATAMIENTO

La conducta terapéutica de los sindromes mielodisplasicos se decide de acuerdo al indice pronostico
internacional (IPSS), edad, ECOG, y alteraciones citogenéticas especificas.

El tratamiento de soporte esta indicado en pacientes con IPSS de riesgo bajo e int-1 con anemia y
trombocitopenia sintomatica.

El tratamiento de soporte consiste en:
a. Vigilancia clinica

b. Soporte psicosocial
c. Evaluacion de la calidad de vida

=

Apoyo transfusional

Tratamiento con quelantes de hierro.

3. Citocinas: Eritropoyetina (EPO), factor estimulante de colonias de granulocitos FEC-G y
macrofagos FEC-GM.

4. Manejo de procesos infecciosos de acuerdo a la cuenta de neutrofilos.

5. Manejo de la hemorragia, con apoyo transfusional plaquetario con cuenta plaquetaria < de

20,000. En hemorragias de dificil control utilizar antifibrinoliticos (acido aminocaproico).

Prohibido AAS y AINES.

N

Eritropoyetina: La eritropoyetina recombinante humana (EPOrH) a dosis de 30,000 a 60,000 U
subcutaneas 1-3 veces/semana se recomienda en pacientes con eritropoyetina sérica < de 200-500 U/L y
menos de 2 transfusiones de CE por mes la respuesta es del 74%; en los pacientes con una sola
caracteristica la respuesta es de 23% y en los que no tienen ninguna, la respuesta es < del 10%. La
respuesta es mejor en SMD de riesgo bajo y ARSA.

La combinacién de EPOrH a las dosis sefialadas mas FEC-G incrementa la respuesta hasta un 40%.

FEC-G, FEC-GM: est4 indicado en pacientes con neutropenia (<1000) e infecciones frecuentes o infeccién
aguda; tiene efecto sinérgico con EPOrH. La dosis recomendada es de 3-511g/ kg 1-3 veces por semana.

Tratamiento quelante de hierro: se recomienda en pacientes con ferritina sérica mayor de 1000 ng/mL 6
mas de 20 transfusiones, con expectativa de vida mayor de 1 ano, sin comorbilidad que agrave el
pronostico. Los candidatos a TCH deben ser quelados previo al trasplante.

Los farmacos aceptados por la FDA para quelacion son deferasirox y deferoxamina. La dosis de deferasirox
es 10 mg /kg de peso v.o. durante el primer mes, incrementar a 20-30 mg/kg si la tolerancia es adecuada.
La dosis de deferoxamina es de 20-50 mg/kg/dia subcutanea en bolos o en infusién continua de 8-12 hs 5
dias de la semana.
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Terapia inmunomoduladora:

La globulina antitimocito (GAT) y la ciclosporina A (CsA) estan indicadas en pacientes con SMD de
riesgo bajo, int-1 que no responden a tratamiento con citocinas. Los factores pronodsticos para respuesta a
GAT son edad < de 60 anos, presencia de HLA DR15, SMD hipocelular, poco tiempo de dependencia
transfusional.

La dosis depende del tipo de GAT (equina o de conejo) para la primera es de 40 mg/ kg de peso por 4 dias,
para la segunda de 3.5 mg/kg de peso por 5 dias.

La CsA como monodroga ha sido util en algunos pacientes, la dosis recomendada va de 2-5 mg/ kg de peso,
vigilando funcién renal por tratarse de pacientes mayores, también se debe dar profilaxis para virus y
Pneumocystis carinii.

La CsA puede agregarse al tratamiento con GAT para incrementar las respuestas como en la anemia aplasica.
La respuesta a la terapia inmunosupresora se observa en los siguientes 3 a 6 meses de haber iniciado.

Lenalidomida: esta aprobada para el tratamiento de SMD de riesgo bajo con deleciéon del brazo largo del
cromosoma 5 (5q-). Dosis 5-10 mg/kg de peso por 21 dias cada 28 dias, la respuesta hematoldgica se
alcanza en las primeras 4-6 semanas de tratamiento, es posible observar respuesta
citogenéticaLenalidomida esta aprobada para el tratamiento de SMD de riesgo bajo con delecion del brazo
largo del cromosoma 5 (5g-). Dosis 5-10 mg/kg de peso por 21 dias cada 28 dias, la respuesta
hematologica se alcanza en las primeras 4-6 semanas de tratamiento, es posible observar respuesta
citogenética.

Terapia epigenética:

5-azacitidina: Indicada en pacientes con SMD de riesgo int-2 y alto no candidatos a TCH o candidatos a
TCH no mieloablativo, en LMMC no mieloproliferativa con 10-29% de blastos en médula ésea. La dosis
recomendada es de 75 mg/m2/dia subcutanea por 7 dias cada 28 dias por un minimo de 6 ciclos, continuar
si se observa respuesta hematologica o hasta progresion de la enfermedad.

Decitabina: Indicada en SMD de riesgo int-2 y alto, no candidatos a TCH. La dosis recomendada es de 20
mg/m2/dia x 5 dias cada 4 semanas (pacientes externos) o 15 mg/m2 cada 8 hs por 3 dias cada 6
semanas (pacientes hospitalizados).

Quimioterapia:

Quimioterapia Intensiva: Citarabina + antraciclico (7/3) Indicada en pacientes jévenes, SMD de riesgo
int-2 y alto, > de 10% blastos en médula 6sea y en pacientes mayores con ECOG < 2.

La duracion de la remision completa con quimioterapia es corta, por lo que se recomienda TCH.

Dosis bajas de citarabina: 20 mg/m/dl'a, 14-21 dias cada mes, indicada en pacientes mayores con
ECOG>3.

Trasplante de células hematopoyética (TCH):
El TCH se considera el Unico tratamiento curativo en paciente con SMD. Indicado en pacientes con SMD de
riesgo alto que tengan donador HLA compatible; las 2 modalidades de acondicionamiento son factibles:
1) Mieloablativo, se debe realizar en pacientes < de 50 anos
2) No mieloablativo en pacientes > de 60 a 70 afios.
Los pacientes candidatos a TCH deben ser trasplantados tempranamente.
Pacientes jovenes con SMD intermedio, con alteraciones citogenéticas de mal prondstico, citopenias graves
y dependientes de transfusion deben ser considerados para TCH.
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ALGORITMOS

Algoritmo 1. Diagndstico de sindrome Mielodisplasico.

Citopenia (1 6 mas)

Descartar consumo, hemorragia,
autoinmunidad, consumo, carencial.
(Solicitar reticulocitos, USG abdominal, perful
viral, niveles de B12 y folatos, perfil de hierro
perfil inmunoldgico)

Slg

Hipocelul

Sindrome
mielodisplasico
hipocelular.

Anemia aplasica

Infiltracion por
células neoplasicas

Normocelular o
Hipercelular.

Identificar
neoplasia y dar
tratamiento.

Displasia de 1 o
as lineas celulares

Descartar metaplasia
mieloide agnogénica N

0-4% Blastos 10-19%

5-9%
Tincién
de hierro AREB 2

Blastos

@

Manejar como
AREB.

Revalorar
causas
ecundarias

Tratar causa
secundaria

Sindrome
mielodisplasico no
clasificable.

SI
ARSA
CRDM SA
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Algoritmo 2. Diagndstico del Sindrome Meilodisplasico 5q.

Del (59— » Sindrome 5q i

-Y, +8, -20—» Buen Pronéstico —

4

Diagnéstico de Sindrome
mielodisplasico por morfologia.

Citognética

Obtener pronostico por IPSS o
escala de la OMS.
Otras 6 cariotipo

Normal. J |
Altcr7 6 ..
i Cariotipo complejoH Pronéstico Pobre
Pronéstico
intermedio.
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Algoritmo 3. Tratamiento del Sindrome Mielodisplasico.

Intermedio 2 o Bajo 6
Alto riesgo IPSS Intermedio 1

Grado de
Citopenia.

Proponer TMO
Sintomatica.

Menor de
50 afios.

Factor estimulante

de colonias en
presencia de

infeccién

Neutrdfilos
menores
a 500

Linea
afectada.

Sin posibilidad de
T™MO

Mayor de
50 afios.

7

Hb menor
a 10 g/dl
|

TMO de
intensidad
reducida.

TMO alogénico
Paciente mayor

confECOG=3 Trombocitopenia
20-30 000
h 4
+ Agonista de receptor de
Paciente menor Citogenética. Tromb’opoyelina_
de 60 a 65 afios 4 Andrégenos ¢?
que nunca ha Ma~yores de 65
recibido EIES GV )
quimioterapia recibieron
intensiva quimioterapia
intensiva.
Delecion aislada NO
7 Terapia de
Citogenética Prondstico pobre. ’ soppo rte
Niveles de
i EPO.
Prondstico o bueno S|
intermedio
Menos de 500 Mas de 500y
No respuesta. . Age’?‘es Y menos de 2 masAde 2
hipometilantes. Transfusiones al mes Transfusiones por
Agentes estimulantes de Mes.
Eritropoyesis y FEC-G.
Quimioterapia da opcion Lenalidomida,
intensiva.
Agentes
GATy

estimulantes de
eritropoyesis y
FEC-G.

ciclofosfamida

¢No respuesta?

Sl Respuesta.

Continuar.

Talidomida,
Lenalidomida,




