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1. CLASIFICACION.

Catalogo maestro: IMSS-407-10

PROFESIONALES
DE LA SALUD
CLASIFICACION

Médicos familiares, Médicos internistas, Médicos Hematélogos, Médicos Geriatras

D46 Sindromes mielodisplasicos

DELA D467 Otros sindromes mielodisplasicos
ENFERMEDAD D469 Sindrome mielodisplasico, sin otra especificacion
NIVEL DE , ”
, Tres niveles de atencion
ATENCION
Diagndstico
CATEGORIADELA | Tratamiento
GpC Vigilancia
Seguimiento
USUARIOS Meédico Hematdlogo, Médico familiar, Médico internista, Médico Geriatra.
POBLACION
. S -
BLANCO Hombres y Mujeres 2 16 afios
Historia Clinica
Biometria hematica
Pruebas de funcion renal y hepatica
Aspirado de Médula Osea
INTERVENCIONES

Biopsia de hueso
Y ACTIVIDADES

consiDErADAs | Citogenética
Biologia Molecular

Apoyo psicoldgico

Farmacos: quimioterapicos,
Inmunomoduladores

Disminucion del nimero de consultas
Referencia oportuna y efectiva
Satisfaccion con la atencion

IMPACTO Mejora de la calidad de vida
ESPERADO EN Tratamiento especifico
SALUD Uso adecuado de estudios de laboratorio y gabinete

Actualizacién médica

Uso eficiente de los recursos

Diagndstico certero y oportuno

METODOLOGIA | Adaptacién, adopcién de recomendaciones basadas en las guias de referencia,

Validacion del protocolo de bisqueda: <institucion que validd el protocolo de busqueda>.

METODO DE Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.

VALIDACION Y Validacion interna: <institucion que valido por pares>

Revision institucional: <Institucion que realizé la revision>

Validacion externa: <institucion que realizo la validacion externa>

Verificacion final: <institucion que realizé la verificacion>

CONFLICTO DE Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacién a la informacion,
INTERES objetivos y propdsitos de la presente Guia de Practica Clinica
Registro IMSS-407-10

Fecha de publicacién: 16/12/2010. Esta guia serd actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera

programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

ADECUACION

Actualizacién

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL
PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Cuales son los factores de riesgo del Sindrome Mielodisplasico?
¢Como se diagnostica el Sindrome Mielodisplasico?

¢Como se clasifica el Sindrome Mielodisplasico?

¢Cuales son los factores prondsticos en el Sindrome Mielodisplasico?
¢Cual es el tratamiento de soporte en el Sindrome Mielodisplasico?

¢{Cual es el tratamiento farmacoldgico en el Sindrome Mielodisplasico?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 ANTECEDENTES

Los sindromes Mielodisplasico (SMD) comprenden un grupo heterogéneo de entidades de origen clonal,
caracterizados por diferentes grados de desajuste en la capacidad de proliferacion y diferenciacion de la
célula progenitora hematopoyética, que se expresa con citopenias progresivas, alteraciones cualitativas en
las 3 series hematopoyéticas y riesgo de transformacién en leucemia aguda mieloblastca (LAM).

3. ASPECTOS GENERALES
3.2 JUSTIFICACION

Se estima que la incidencia de SMD es de 4 - 12 x 100 00O por ano, y puede llegar hasta 30 x 100 000 en
los individuos mayores de 70 anos. La aparicion en la edad pediatrica y en el adulto joven es rara y con
poca frecuencia se han descrito algunos casos de SMD familiar. Se ha senalado cierto predominio en el sexo
masculino, con una proporcion de 2:1 y no se ha encontrado relacion con la raza.

Existen dos tipos de SMD; el primario es de etiologia generalmente desconocida y el secundario que
corresponde al 20 % de los SMD habitualmente asociado al empleo de drogas antineoplasicas, entre las
que sobresalen los agentes alquilantes, las epipodofilotoxinas y antraciclinas; al contacto con productos
quimicos, fundamentalmente los derivados del benceno; a la exposicion a radiaciones ionizantes.
Recientemente se plantea que el habito de fumar aumenta el riesgo de padecer SMD. En la infancia su
aparicion se asocia con la existencia de enfermedades constitucionales.

En México no tenemos informacion estadistica debido a la carencia de estudios epidemioldgicos, sin
embargo, las estimaciones en el pais son similares a lo reportado en otros paises.

3. ASPECTOS GENERALES
3.3 PropOsiTO

El propdsito de esta GPC es ser una herramienta para estandarizar el diagnéstico y tratamiento de los
Sindromes Mielodisplasicos.
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3. ASPECTOS GENERALES
3.3 OBJETIVO DE ESTA GuiAa

La guia de practica clinica: Diagndstico y Tratamiento del Sindrome Mielodisplasico, forma parte de las
guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través del
Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de
accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencién, las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

Describir la frecuencia de los SMD.

Describir la definicion y clasificacion de los SMD.

Mencionar las etiologias mas frecuentes de las SMD de acuerdo a su clasificacion.
Definir el abordaje diagndstico de los SMD.

Establecer el tratamiento médico de eleccion en los SMD.

Establecer el seguimiento que requieren los pacientes con SMD.

oV R WNH

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3. ASPECTOS GENERALES
3.4 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 acompaiiadas por alteraciones citogenéticas, moleculares
e inmunoldgicas.
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4. EviDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de éstos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibiéticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.

10
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA

R RECOMENDACION

v' /R

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.1 PREVENCION SECUNDARIA
4.1.1 EPIDEMIOLOGIA
4.1.1.1 FAcTORES DE RIESGO

PUNTO DE BUENA PRACTICA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La incidencia del Sindrome Mielodisplasico es de 3.4
casos por 100 00O en Estados Unidos, con una i
incidencia ajustada por edad de 36 casos nuevos por (Shekelle)
100 000 pacientes en personas mayores de 80 anos de Ma X, 2007.

edad. El riesgo mostrado en estudios epidemioldgicos
sefiala mayor incidencia en hombres (4.4 por 100 000
contra 2.5 en mujeres).

R Las personas mayores deben considerarse poblacion de
riesgo para presentar sindrome mielodisplasico,
especialmente varones.

La mayoria de mielodisplasias secundarias se desarrollan
en pacientes que recibieron tratamiento antineoplasico
con agentes alquilantes, epidofilotoxinas y radiacion
ionizante.

Se recomienda hacer control anual con biometria

hematica en pacientes que hayan recibido tratamiento
R con antraciclico, inhibidores de topoisomerasa vy

radioterapia.

En caso de citopenia persistente valorar posibilidad de

mielodisplasia.
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Komrokji RS, 2009.

c
(Shekelle)
Ma X, 2007.
Komrokji RS, 2009.

1]
(Shekelle)
Sekeres, 2008.

C
(Shekelle)
Sekeres MA 2008.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

El tiempo de latencia para desarrollo de mielodisplasia
post-quimioterapia es de 5 a 10 anos y el riesgo es dosis
dependiente.

Debe valorarse el riesgo de desarrollo de mielodisplasia
de acuerdo a la dosis acumulada de quimioterapia
recibida y el tiempo de la exposicion.

Se recomienda realizar la vigilancia hematoldgica a 10
anos.

El uso de Factor estimulante de colonias de granulocitos
en nifios con neutropenias congenitas y tratamiento de
leucemias predispone a sindrome mielodisplasico.

Se recomienda vigilar aparicion de citopenias en nifos
que recibieron tratamiento con factor estimulante de
colonias de granulocitos.

Estudios de casos y controles han mostrado asociacion
entre  antecedentes  familiares de  neoplasias
hematoldgicas, exposicion a insecticidas, pesticidas,
fertilizantes, herbicidas, solventes vy radiacion al
desarrollo de sindrome mielodisplasico.

Debe considerarse el riesgo ocupacional en pacientes que
presentan sindrome mielodisplasico en asociacion con
los factores previamente mencionados.

Se realizé6 un meta-analisis de 10 estudios con 2105
casos y 3363 controles que mostré un riesgo relativo de
1.45 para desarrollo de mielodisplasia en fumadores.

Dejar de fumar disminuye modestamente el riesgo de
desarrollar mielodisplasia.

Existen pocos casos relacionados con antecedentes
familiares de mielodisplasia previa especialmente con del
5q, del 7q o alteraciones plaquetarias hereditarias.
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1]
(Shekelle)
Smith RE, 2003.

C
(Shekelle)
Smith, 2007.

Il
(Shekelle)
Freedman MH, 2002.
Rosenberg PS, 2006.

C
(Shekelle)
Freedman MH, 2002.
Rosenberg PS, 2006.

Il
(Shekelle)
Nisse C, 2001.
Strom SS, 2005.

C
(Shekelle)
Nisse C, 2001.
Strom SS, 2005.

1a
(Shekelle)
DuY, 2007.

A
(Shekelle)
DuY, 2007.

i
(Shekelle)
Grimwade DJ, 1993.
Buijs A, 2001.
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Los  antecedentes familiares de  enfermedad
hematoldgica previa deben considerarse para sospecha
de mielodisplasia en pacientes que presentan citopenias.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Cc
(Shekelle)

Grimwade DJ, 1993.

Buijs A, 2001.

4.2 ;Como SE DIGNOSTICA EL SINDROME MIELODISPLASICO?

4.2.1 DiAGNOSTICO CLiNICO

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Aunque un pequeno porcentaje de los pacientes pueden
ser asintomaticos y la sospecha diagnostica se de por un
hallazgo de laboratorio, las manifestaciones clinicas del
sindrome mielodisplasico son secundarias a la o las
citopenias que presente el enfermo.

Las manifestaciones clinicas se deben no solamente a la
disminucidon en las cuentas celulares, sino al mal
funcionamiento de las mismas como consecuencia de la
hematopoyesis  ineficaz  caracteristica de este
padecimiento.

La intensidad de las manifestaciones varia dependiendo
del tipo de sindrome mielodisplasico que se trate, siendo
mas relevantes en aquellos que tienen exceso de blastos.
La mayoria de los pacientes se presentan con sindrome
anémico de grado variable, que es refractario a los
tratamientos sustitutivos habituales (hematinicos).
También pueden tener manifestaciones hemorragicas
como consecuencia tanto de la trombocitopenia, como
de la disfuncién plaquetaria.

Aproximadamente el 20% tienen neutropenia y se
asocian con procesos infecciosos causados por gérmenes
oportunistas.

En pacientes que presenten anemia refractaria a
tratamientos con hematinicos y/o neutropenia y/o
trombocitopenia debe investigarse la posibilidad de
SMD.
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v
(Shekelle)
Steensma, 2009.
Hamblin, 2009.

v
(Shekelle)
Steensma, 20009.
Hamblin, 20009.

v
(Shekelle)
Steensma, 20009.
Hamblin, 2009.

D
(Shekelle)
Steensma, 2009.
Hamblin, 2009.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.2.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS (LABORATORIO Y GABINETE)

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El diagnostico de Sindrome mielodisplasico incluye la
evaluacion morfoldgica de sangre periférica, aspirado de
médula dsea y biopsia de hueso, que debe incluir tincion
de hierro.

En pacientes con sospecha de Sindrome mielodisplasico
se recomienda realizar en la evaluacion inicial:

1. Biometria hematica completa con reticulocitos

2. Revision del frotis de sangre periférica,

3. Aspirado y biopsia de médula dsea con tincion

de hierro y cariotipo,

4. Eritropoyetina sérica previo a transfusién)

5. Determinacion de folatos y B12 séricos

6. Hierroy ferritina séricos
En la evaluacion morfoldgica se observan caracteristicas
displasicas de células eritroides, granulociticas vy
megacariociticas (ver Anexo 1), las cuales deben afectar
a mas del 10% de una linea celular, para considerar que
existe una displasia lineal.

Ante la sospecha de sindrome mielodisplasico en los
antecedentes clinicos deben considerarse: enfermedades
previas, empleo de antineoplasicos o cualquier toxico,
y/o antecedente de transfusiones

Deben realizarse los estudios de laboratorio y gabinete
necesarios para hacer diagndstico diferencial con otras
situaciones que pueden tener similitud con los sindromes
mielodisplasicos (Ver anexo 2 ):

7. Deficiencia de folatos y B12

8. Enfermedades autoinmunes: PTAI, AHAI, LES

9. Infecciones virales: VIH, hepatitis

10. Uso de medicamentos, alcohol y otros toxicos.

11. Anemia aplasica, HPN

El Sindrome mielodisplasico debe sospecharse en
pacientes que presenten citopenias de origen central vy
displasia medular mayor al 10% en una 6 mas lineas
celulares en el aspirado de médula 6sea.

Ademas es indispensable realizar diagndstico diferencial
con otras enfermedades.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

El cariotipo, la citometria de flujo, la
inmunohistoquimica vy la biologia molecular, son
importantes para establecer el diagndstico.

El valor de la biopsia de hueso, esta bien establecido,
valora la celularidad, el grado de mielofibrosis y descarta
la presencia de infiltracion por células neoplasicas.

La presencia de linfocitos , células plasmaticas y la
hiperplasia eritroide pueden afectar el diagnodstico
adecuado de mielodisplasia.

Se recomienda realizar el conteo de células de médula
6sea a 500 células eliminando linfocitos y células
plasmaticas, determinando las displasias en cada linea y
porcentaje de blastos.

Si la serie eritroide corresponde a mas de 50% de la
cuenta el porcentaje de blastos debera realizarse
considerando Unicamente la serie granulocitaria.

Debe ser realizado por un médico hematdlogo.

Debera realizarse la tincion de hierro para determinar la
presencia de sideroblastos en anillo.

En la biopsia de hueso debera analizarse la celularidad,
dismegacariopoyesis, localizacion anomala  de
precursores inmaduros (ALIP) que consiste en la
presencia de serie granulocitica en maduracion
desplazada del espacio paratrabecular al intertrabecular,
grado de mielofibrosis y presencia de células neoplasicas
ajenas a la médula dsea.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.4 ;Como SE CLASIFICA EL SINDROME MIELODISPLASICO?

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La clasificacion de la OMS, permite predecir
supervivencia y progresion a leucemia mieloblastica
dividiendo a los mielodisplasicos en 4 distintos grupos de
riesgo con base en el numero de citopenias, porcentaje
de blastos y displasias presentes. Ver anexo 3.

Se recomienda utilizar la clasificacién de la OMS 2008
para determinar tipo de SMD.

La presencia de anomalias genéticas se observa en 50%
de pacientes con citopenias refractarias con displasia
multilinaje en comparacion con Anemia refractaria en la
que se detectan sélo en 39%.

Si se observan cambios mielodisplasicos en mas de 10%
de la serie megacariocitica o granulocitaria debe
clasificarse como citopenia refractaria con displasia
multilinaje

La OMS clasifica al sindrome 5q como un subgrupo
aislado con menos de 5% de blastos y del (5q) que
presenta anemia macrocitica y cuenta plaquetaria normal
o elevada, es de buen prondstico y no suele evolucionar
a leucemia aguda.

El cariotipo es indispensable para diagnosticar pacientes
con delecion del 5q que presentan buen prondstico y
requieren tratamiento especifico.

Las anemias refractarias con exceso de blastos se dividen
en AREB 1 (5-9 % de blastos en MO) y AREB 2 (10 a
19% de blastos en MO) por su diferente supervivencia y
transformacion leucémica.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

La clasificacion de la OMS (Ver Anexo 3) fue validada en
un estudio prospectivo de 1095 pacientes considerando
supervivencia que fue:

ARy ARSA.- no alcanzada (pocas muertes).

CRDM.- 31 meses

CRDMy SA .- 28 meses

AREB 1.- 27 meses

AREB 2.- 12 meses

La nueva clasificacion de la OMS divide AREB 1 como 2-
4% de blastos en sangre periférica y AREB 2 como 5 a
19% de blastos en sangre periférica. La presencia de
bastones de Auer se define como AREB 2.

La nueva clasificacion de la OMS permite Ila
identificacion de AREB 1 y 2 con cuenta de blastos en
sangre periférica.

La clasificacion OMS 2008 clasifica la citopenias
refractarias con displasia unilinaje, por lo que se
consideran mielodisplasias la neutropenia refractaria y la
trombocitopenia refractaria.

El sindrome mielodisplasico puede presentarse con una
sola citopenia persistente siempre que se demuestre mas
de 10% de la serie con displasia en el aspirado de médula
oOsea.

La fibrosis medular impide el adecuado conteo de blastos
y se asocia con mal pronéstico.

La mielodisplasia con fibrosis de médula 6sea (2+ 6 mas
de reticulina positiva) se considera SMD de alto riesgo
(alta progresion a LAM y prondstico desfavorable).

El sindrome mielodisplasico hipocelular se presenta 10%
de los casos vy es dificil de diferenciar de anemia aplasica.
La mayoria se beneficia del tratamiento inmunosupresor.
No esta incluido en la clasificacion de la OMS.

Debe realizarse la valoracion de la celularidad de Ia
médula 6sea del paciente de acuerdo con la edad, el
porcentaje de displasia en cada linea celular y de blastos,
para detectar los casos de SMD hipocelular que se
puedan beneficiar de terapia inmunosupresora.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.5 ;CUALES SON LOS FACTORES PRONOSTICOS EN SINDROME

MIELODISPLASICO?

Evidencia / Recomendacién

Existen 2 sistemas de estadificacion pronodstica
actualmente, el IPSS y el de la OMS, el mas utilizado es
el IPSS realizado con base en 7 estudios que utilizaron
sistemas pronosticos de riesgo independiente.

De los siete estudios se evaluaron 816 pacientes, en el
analisis multivariado se determinaron edad, género,
citopenias, citogenética y blastos en médula dsea como
factores de riesgo independientes.

Los puntajes de riesgo se pesaron con base en su valor
estadistico.

La suma de estos puntajes divide a los pacientes en 4
grupos distintos. (Ver Anexo 4).

Las desventajas del IPSS es que la supervivencia
presentada no representa los beneficios de los
tratamientos aprobados actualmente.

No considera la displasia multilinaje ni el grado de
citopenia del paciente.

El IPSS es el sistema prondstico de clasificacion mas
utilizado en mielodisplasia y es conveniente realizarlo a
todos los pacientes para determinar grupos y ayudar a
estandarizar tratamientos (Anexo 4).

La clasificacion de la OMS busca resolver las deficiencias
del IPSS sustituyendo tipo de mielodisplasia por cuenta
de blastos, requerimientos transfusionales en vez de
citopenias y conserva la clasificacion de riesgo
citogenético. Puede ser utilizada en cualquier momento
durante la enfermedad.

A pesar de su menor difusion la clasificacion de la OMS,
puede ser utilizada para determinar prondstico (de
acuerdo a la tabla en el anexo 5) Siempre que se indique
la referencia para evitar confusiones entre las
clasificaciones.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

De acuerdo a las clasificaciones
citogenética se clasifica:

Buen prondstico: normal, -Y, del (5q), del (20).
Intermedio: Las no clasificadas como buen o mal
pronostico.

Mal Pronodstico: anomalias del cromosoma 7 o cariotipos
complejos (mas de 3 alteraciones genéticas)

La t(8;21), t(15;17) e inv(16) se consideran como
leucemia mieloblastica aguda.

pronosticas la

Realizar el cariotipo de médula dsea es necesario para
establecer adecuadamente el prondstico en cualquiera de
las clasificaciones existentes.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.6 TRATAMIENTO
4.6.1 TRATAMIENTO DE SOPORTE

v
(Shekelle)
Grenberg P, 1998.

D
(Shekelle)
Komrokji RS, 2010.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La conducta terapéutica de los sindromes T
mielodisplasicos se decide de acuerdo al indice (Shekelle)

pronostico internacional (IPSS), edad,
alteraciones citogenéticas especificas.

ECOG, v

El tratamiento de soporte esta indicado en pacientes con
IPSS de riesgo bajo e int-1 con anemia vy
trombocitopenia sintomatica. Pacientes con cualquier
IPSS que no respondieron a otras terapias pueden ser
candidatos.

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

> Citocinas: Eritropoyetina (EPO), factor estimulante
de colonias de granulocitos FEC-G y macrofagos
FEC-GM.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

Apoyo transfusional. Transfusion de concentrado c
eritrocitario leuco-reducido para anemia sintomatica. (Shekelle)
R Transfusion de plaquetas para los pacientes con Murphy MF, 2001

trombocitopenia y hemorragia. Se recomiendan
productos radiados para pacientes candidatos a
trasplante de células hematopoyéticas

En la practica clinica se recomienda mantener los niveles
de Hb entre 8 y 10 gr/dl para asegurar una mejor calidad

de vida.
‘/ No hay evidencia en el nivel de hemoglobina para la
/R transfusion de CE, por lo que se recomienda Punto de buena practica

individualizar dependiendo de la edad del paciente,
comorbilidad y el desemperio fisico.

Prohibir el uso de ASA y AINES en pacientes con
plaquetas < de 50,000.

Uso de Citocinas:

Eritropoyetina: La eritropoyetina recombinante humana b

(EPOrH) a dosis de 30,000 a 60,000 U subcutaneas 1- (Shekelle)

3 . veces/s_emana_ se recomienda en pacientes con ..o Lindberg E, 1995
eritropoyetina sérica < de 200-500 U/L y menos de 2 Hellstrom Lindberg E, 2003
transfusiones de CE por mes la respuesta es del 74%; en park S 2008,

los pacientes con uns 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.

Se recomienda evaluar niveles séricos basales de A

R eritropoyetina previo al inicio de tratamiento. (Shekelle)
La respuesta se debe evaluar a las 12-16 semanas de  Hellstrom Lindberg E, 1995
iniciado el tratamiento. La meta es llegara 12 gr/dlde  Hellstrom Lindberg E, 2003

Hb. Park S, 2008
Ib
(Shekelle)
La combinaciéon de EPOrH a las dosis sefialadas mas  Hellstrom Lindberg E, 1995
FEC-G incrementa la respuesta hasta un 40%. Hellstrom Lindberg E, 2003
Park S, 2008
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

Se recomienda agregar el FEC-G al tratamiento con
EPOrH a las 12-16 semanas si no se ha observado
respuesta.

FEC-G, FEC-GM: esta indicado en pacientes con
neutropenia (<1000) e infecciones frecuentes o
infeccion aguda; tiene efecto sinérgico con EPOrH. La
dosis recomendada es de 3-5g/ kg 1-3 veces por
semana.

Tratamiento quelante de hierro.

Indicado en pacientes con SMD de riesgo bajo e int-1,
AR, AS y 5g- de acuerdo a la OMS, dependientes de
transfusiones de concentrados eritrocitarios.

El 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 prondstico. Los
candidatos a TCH deben ser quelados previo al
trasplante.

Farmacos aceptados por la FDA para quelacion son el
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 infusion continua de 8-12 hs 5
dias de la semana.

En tratamiento con Deferasirox, vigilar funcion renal con
creatinina sérica cada 15 dias durante el primer mes,
posteriormente cada mes, evaluacion de fondo de ojo y
auditiva previo al tratamiento y cada ano.

En pacientes con trombocitopenia grave se pueden
presentar hematomas e infeccion en los sitios de
aplicacion. Por lo que se recomienda vigilar Ia
administracion.

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 prondsticos para respuesta a GAT
son edad < de 60 anos, presencia de HLA DR15, SMD
hipocelular, poco tiempo de dependencia transfusional.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

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.

Previo a la infusion de GAT se debe administrar
metilprednisolona 1 mg/kg de peso para prevenir la
enfermedad del suero, cambiar posteriormente a
prednisiona en dosis de reduccion. Dar profilaxis para
virus y Pneumocystis carini.

Los riesgos del tratamiento con GAT son variados y
graves, incluye trastornos hemodinamicos por tanto se
recomienda una evaluacion funcional organica adecuada
incluyendo ECO cardiograma. Los pacientes deben ser
vigilados estrechamente para detectar cualquier
complicacion; se recomienda el uso de monitor. Se deben
asegurar donadores de plaquetas suficientes para
prevenir complicaciones hemorragicas graves.

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 carini.

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.

Si bien la dosis de recomendada de CsA es de 5 mg/kg
de peso, en la practica clinica muchos de los pacientes
presentan afeccion de funcion renal por comorbilidad,
dosis menores de CsA en estos casos pueden ser
efectivas.

Lenalidomida 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 hematoldgica se alcanza
en las primeras 4-6 semanas de tratamiento, es posible
observar respuesta citogenética
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

Efectos adversos: neutropenia (se recomienda uso de
FEC-G), trombocitopenia grado 3-4 durante los primeros
3 meses de tratamiento, rash, diarrea, parestesias vy
prurito, rara vez hipotiroidismo e hipogonadismo.

Se recomienda el uso de FEC-G en neutropenia grave.
Con toxicidad hematoldgica grado 4 suspender
tratamiento, usar citocinas y reiniciar a dosis menores (5
mg). Es necesario vigilar funcién renal.

Se recomienda vigilancia enddcrina cada 6 meses en
pacientes que reciben lenalidomida.

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 dsea. 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 hematolégica o hasta  progresion de la
enfermedad.

Evaluar la respuesta hematoldgica después de los
primeros 4-6 ciclos.

La 5-azacitidina se recomienda en pacientes con > de
10% de blastos en médula 6sea que recibiran un TCH no
mieloablativo para disminuir la masa tumoral y el riesgo
de recaida. Es posible utilizarla también pos- trasplante
con el mismo fin.

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).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

LA decitabina es uno de los nuevos medicamentos que
se estan utilizando en el tratamiento de SMD, alin no
existen estudios de seguimiento para establecer un grado
de recomendacion.

Quimioterapia:

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

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

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

Nuevos quimioterapeuticos: Clofarabina, ha demostrado
ser util en SMD de riesgo alto, solo o combinado con
citarabina. Dosis y esquema atin no determinados.

Trasplante de células hematopoyética (TCH). 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
anos.

Los pacientes candidatos a TCH deben ser trasplantados
tempranamente.

Pacientes jovenes con SMD intermedio, con alteraciones
citogenéticas de mal prondstico, citopenias graves vy
dependientes de transfusion deben ser considerados para
TCH.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.7 CRITERIOS DE REFERENCIA

4.7.1 Técnico-MéEbpicos
4.7.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La mayoria de las citopenias que presentan los pacientes
son ocasionadas por enfermedades sistémicas. v
(Hemorragia, Hepatopatias, Deficiencia de B12 vy (Shekelle)
folatos, Enfermedades reumatoldgicas, Infecciones Greer JP, 20009.

virales, Consumo de medicamentos)

Debido a la complejidad del estudio que requiere un

‘//R paciente con anemia refractaria y/ o citopenias, deben
ser referidos a segundo nivel para ser valorados por un
meédico internista.

Punto de buena practica

En caso de no determinar la causa de la citopenia debe
‘//R referirse con un hematdlogo para valorar aspirado de
médula dsea.
Punto de buena practica
Todas las citopenias sintomaticas deberan ser enviadas a
tercer nivel o bien recibir interconsulta por un
especialista en hematologia.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.8 /IGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los pacientes con citopenias, graves dependientes de
transfusion, deben recibir atencidon clinica continua, con
citas frecuentes por consulta externa.
‘//R . ] Punto de buena practica
Apoyo de trabajo social y banco central de sangre para la
terapia transfusional adecuada.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

Apoyo psico-social del paciente, visitas a domicilio.

Manejo multidisciplinario en pacientes con comorbilidad

o candidatos a tratamientos de riesgo como GAT y TCH. .
Punto de buena practica

Seguimiento y atencion oportuna de complicaciones
infecciosas, hemorragicas, por hemosiderosis.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.9 DiAs DE INCAPACIDAD EN DONDE PROCEDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

v /R

v /R

v' /R

v
(Shekelle)
Greer JP, 2009.

El grado de citopenia es variable en cada paciente con
mielodisplasia.

Pacientes que presentan citopenias sintomaticas
(Sindrome anémico con Hb menor 8 g/dL, hemorragia
secundaria a trombocitopenia menor a 30 000 plaquetas
e infecciones con neutrdfilos totales menores a 1000)
deberan recibir incapacidad por tiempo indefinido hasta
resolucion de la sintomatologia.

Punto de buena practica

Pacientes con diagndstico de Sindrome mielodisplasico
asintomaticos podran realizar sus actividades de la vida Punto de buena practica
cotidiana.

Pacientes candidatos a TMO alogenito deberan recibir
incapacidad durante el tiempo que el tratamiento lo

. Punto de buena practica
amerite.
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ALGORITMOS

Algoritmo 1. Diagnoéstico de sindrome Mielodisplasico

Citopenia (1 6 mas)

Descartar consumo, hemorragia,
autoinmunidad, carencia. (Solicitar reticulocitos,
USG abdominal, perful viral, niveles de B12 y
olatos, perfil de hierro, perfil inmunolégico

Slg

Biopsia de hueso

Sindrome ) e
o mielodisplasico Anemia aplasica
Normocelular o Infiltracion por hipocelular.

Hipercelular. células neoplasica

Identificar
neoplasia y dar
tratamiento.

Displasia de 1 o
as lineas celulare:

Descartar metapIaS|a
mieloide agnogenlca

Blastos

2}

Manejar como
AREB.

Revalorar
causas
ecundaria

0-4% Blastos 10-19%

5-9%
Tincion
de hierro AREB 2

Tratar causa
secundaria

Sindrome
mielodisplasico no
clasificable.
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Algoritmo 2. Diagndstico del Sindrome Meilodisplasico 5q.

Del (59) »  Sindrome 5q

-Y, +8, -20—p Buen Prondstico

Diagnéstico de Sindrome

mielodisplasico por morfologia. Citognetica

Obtener pronostico por IPSS o
escala de la OMS.

Otras 0 cariotipo
Normal.
. A.It crio . —p| Pronostico Pobre
Cariotipo complejo
Pronostico
intermedio.
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Algoritmo 3. Tratamiento del Sindrome Mielodisplasico.

Intermedio 2 o
Alto riesgo

Proponer TMO

Menor de

50 afos.

Intermedio 1

Bajo 6

Grado de
Citopenia.

Sintomatica.

Factor estimulante

Neutrdfilos .
de colonias en

Linea

Mayor de Sin posibilidad de o oros
50 afios. T™O afectada. 2500 presencia de
| infeccion
- TMO de |
TMO alogénico intensidad Hb menor
reducida. Paciente mayor a 19 g/dl
con ECOG 23 Trombocitopenia
| 20-30 000
h 4
+ Agonista de receptor de
Paciente menor Citogenética. Trombopoyetina.
de 60 a 65 afios A Andrégenos ¢,?
que nunca ha Ma~yores de 65
recibido Cles G2 Yk
quimioterapia recibieron
intensiva quimioterapia
intensiva.
v Delecion aislada NO
. . . 7 Terapia de
Citogenética Pronéstico pobre. ’ soporte
Niveles de
- EPO.
Prondstico o bueno S|
intermedio
Menos de 500 Mas’de 500y
No respuesta. . Ager_ntes Y menos de 2 mas de 2
hipometilantes. Transfusiones al mes Transfusiones por
Agentes estimulantes de Mes.
Eritropoyesis y FEC-G.
Quimioterapia da opcién Lenalidomida
intensiva.
Agentes
estimulantes de GATy

eritropoyesis y ciclofosfamida

FEC-G.

¢No respuesta?

Sl Respuesta.

Continuar.

Talidomida,
Lenalidomida,
Agentes hipometilantes,
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5. ANEXOS

5.1. ProTOCOLO DE BUSQUEDA

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado (PICO) sobre: diagnéstico, tratamiento, vigilancia y seguimiento del Sindrome
Mielodisplasico en la poblacion mayor de 16 anos.

Se establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica Clinica, a partir de las
preguntas clinicas formuladas sobre Sindrome Mielodisplasico en las siguientes bases de datos: Fisterra,
Guidelines Internacional Networks, Ministry of Health Clinical Practice Guideline, National Guideline
Clearinghouse, National Institute for Health of Clinical Excellence, National Library of Guidelines, New
Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las Guias de practica clinica con los siguientes criterios:

Idioma inglés y espariol

Metodologia de medicina basada en la evidencia
Consistencia y claridad en las recomendaciones
Publicacion reciente

Libre acceso

ke WNH

Se seleccionaron 2 guias:

Cheson BD, Greenberg PL, Bennett JM, Kantarjian H, et al. Report of an International Working Group to
standardize response criteria for myelodysplastic syndromes. Blood 2000; 96:3671

Cheson BD, Greenberg PL, Bennet JM, et al. Clinical application and proposal for modification of the
International Working Group (IWG) response criteria in myelodysplasia. Blood 2006: 108:419
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5. ANEXOS
5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para gradar la evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada'. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”

(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,

1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una

intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
meédico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la

calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.
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Escala de evidencia y recomendacion utilizada en la guia clinica para la atencion de la dispepsia
funcional IMSS (shekelle).

Categorias de la evidencia

Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta analisis de estudios clinicos
aleatorizados

A. Directamente basada en evidencia categoria I.

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorizado

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatorizacion

B. Directamente basada en evidencia categoria Il 6
recomendaciones extrapoladas de evidencia I.

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental
o estudios de cohorte

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria Ill o
en recomendaciones extrapoladas de evidencia
categorias 1 6 Il.

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes,
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basada en evidencia categoria IV o
de recomendaciones extrapoladas, de evidencias
categoria Il 6 Il
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5. ANEXOS
5.3 CLAsIFICACION 0 EscaLAs DE LA ENFERMEDAD

Tabla 1. Caracteristicas morfolégicas importantes para el diagndstico de Sindrome Mielodisplasico.

Serie eritroide Serie granulocitica Serie megacariocitica
La diseritropoyesis se manifiesta | La disgranulopoyesis | La manifestacion mas comdn de
como anemia normocitica o | generalmente se manifiesta | dismegacariopoyesis es la
macrocitica. Hay anisocitosis, | como neutropenia trombocitopenia.
poiquilcitosis, punteado basofilo
vy eritrocitos nucleados
circulando, coexistiendo con
células normales (doble
poblacién)
Cambios megaloblasticos Tendencia a la megaloblastosis | Plaquetas grandes
Multiples nucleos Citoplasma hipogranular Hipo o hipergranulares
Fragmentos nucleares Nucleos hipolobulados Micromegacariocitos
Ntcleos con formas bizarras A veces hipersegmentados
Puentes nucleares Cromatina hipercondensada
Sideroblastos en anillo
Alteracion en la relacion nucleo
citoplasma

Biopsia de médula dsea:

Celularidad aumentada, normal con menos frecuencia disminuida

Linea celular predominante

Busqueda de fibrosis

Pérdida de la arquitectura medular normal: precursores mieloides inmaduros, localizados
anormalmente (ALIP)
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Tabla 2.- Patologias con las que se debe hacer diagndstico diferencial.

Diseritropoyesis

Disgranulopoyesis

Dismegacariopoyesis

Deficiencia de B12 y folatos
Quimioterapia con metotrexate
Alcohol y otros toxicos
Enfermedades autoinmunes
Infecciones virales (B19, VIH)
Hemofagocitosis

Anemia Aplasica/HPN

Anemia diseritropoyética
congénita

Recuperacion ~ medular
quimioterapia

Deficiencia de folatos y B12
Tratamiento con FEC
Infeccion por VIH, B19
Sindrome Paraneoplasico
Anemia de Fanconi

Analogos de las purinas

post

Infecciones (VIH)

Quimioterapia

Paraneoplasia

Autoinmune

Enfermedad  mieloproliferativa
transitoria (asociado a sindrome
de Down)

HIV: virs de inmunodeficiencia humana, FEC: factor estimulante de colonias, B19: parvovirus B19, HPN:
hemoglobinuria paroxistica nocturna
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Tabla 3. Clasificacién OMS 2008.

Enfermedad

Hallazgos en sangre periférica

Hallazgos en médula dsea

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

Citopenia™®

Sin blastos 0 < 1%
Monocitos < 1x10°/L

Displasia unilineal (> del 10%)

< 5% de blastos
< 15% sideroblastos en anillo

Anemia refractaria con
sideroblastos en anillo
(ARSA)

o a
Anemia

Sin blastos
Monocitos < 1x10°/L

Solo displasia eritroide

< 5% de blastos
> 15% sideroblastos en anillo

Citopenia  refractaria
con displasia multilineal
(CRDM)

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-1)

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-2)

Citopenias

Blastos 5-19%
Monocitos < 1x10°/L
Cuerpos de Auer

Displasia uni o multilineal

Blastos de 10-19%
Cuerpos de Auer

SMD con
aislada

del(5q)

Anemia

Plaquetas normales o aumentadas
Blastos < 5%

Sin cuerpos de Auer

Megacariocitos normales o aumentados
con nucleos hipolobulados

Blastos < 5%
Del(5q) como
citogenética

Sin cuerpos de Auer

unica  anormalidad

? Ocasionalmente puede haber bicitopenia.

® S el porcentaje de blastos en la médula es <5%, pero los

mieloblastos en sangre son de 2-4%, la

clasificacion 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 SMD inclasificable.

© 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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Tabla 4. Clasificacion Prondstica IPSS.
Puntaje asignado a los indicadores pronosticos del IPSS.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

0 0.5 1 1.5 2
% blastos <5 5-10 11-20 21-30
Cariotipo Bueno Intermedio Pobre
Citopenias 0-1 2-3

IPSS (sistema de puntuacidn pronostica internacional)

Puntuacion Superviencia (meses) Progresion a leucemia
(meses)

Bajo 0 5.7 9.4
Intermedio 1 0.5-1 3.5 3.3
Intermedio 2 1.5-2 1.1 1.1
Alto Mayor 2.5 0.4 0.2
La supervivencia y riesgo de transformacion leucémica son sin tratamiento.
Tabla 5.- Clasificacion prondstica de la OMS.
Puntaje asignado en la clasificacion de la OMS por indicador pronéstico.

0 1 2 3
Clasificacion OMS | AR CRDM AREB 1 AREB 2

ARSA CRDM SA

5q
Cariotipo Bueno Intermedio Malo
Requerimientos No Regulares
transfusionales.

Cariotipo considerado igual que en el IPSS.
Dependencia transfusional = 1 CE cada 8 semanas en los tltimos 4 meses.
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Riesgo prondstico de acuerdo a Puntaje OMS.

. . Supervivencia media Progresi(')n..'fl LAM
Riesgo Puntaje (probabilidad
(meses) : ~
acumulativa a 2 afios)
Muy bajo 0 141 0.03
Bajo 1 66 0.06
Intermedio 2 48 0.21
Alto 3-4 26 0.38
Muy alto 5-6 9 0.80

Tabla 6.- Alteraciones cromosémicas recurrentes en Sindromes mielodisplasicos.

Enfermedad Alteracidon cromosdmica Frecuencia Genes involucrados
(%)
+8 10
-7/del(7q) 10
-5/del(5q) 10
del(20q) 5-8
SMD primarios -Y 5
i(1799/t(17p)/-17 3-5
-13/del(13q) 3
del(11q) 3 P53
del(12p)/t(12p) 3
-7del(7q)
-5del(5q) 45_25
SMD relacionados a dic(5;17)(q11.1-13;p11.1-
. 5 TP53
tratamiento 13) 3
der(1;7)(q10;p10)
£(3:21) (q26.2:922.1) 3 RPL22L1/RUNX1
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Tabla 7.- Criterios de respuesta al tratamiento en Sindromes mielodisplasicos

Las respuestas al tratamiento deben durar por lo menos 4 semanas

Remision
completa
(RC)

Sangre periférica:
1. Hb11l /dL
2. Plaquetas 100 x 09/L
3. Neutrofilos 1.0 x 109/L
4. Blastos 0%
Médula dsea:
5. Mieloblastos 5%, con maduracién normal de todas las lineas celulares
6. Puede haber displasia persistente*

Remision parcial
(RP)

Todos los criterios de RC excepto:
7. Disminucién del 50% de los blastos previos al tratamiento, pero mas del 5%
8. Lacelularidad y la morfologia no son relevantes

RC medular*

Pacientes que disminuyen el porcentaje de blastos a menos del 5%, pero contintian
con citopenias

Enfermedad Falla en alcanzar la remision completa, pero sin evidencia de progresion por mas de 8
estable semanas
Falla al | Muerte durante el tratamiento o progresion de la enfermedad caracterizada por

tratamiento

empeoramiento de las citopenias, aumento en el porcentaje de blastos o progresion a
un sindrome mielodisplasico mas avanzado, que el diagnosticado previo al
tratamiento

Recaida después | Al menos una de las siguientes situaciones:
de RCo RP 9. Regreso al porcentaje de blastos en médula, previo al tratamiento
10. Disminucién de un 50% del maximo nivel de plaquetas o Neutrofilos
alcanzado durante la remision
11. Disminucién de la concentracién de Hb en 1.5 g/dL
12. Mayor requerimiento de transfusiones
Respuesta 13. Completa: desaparicion de las alteraciones cromosomicas al diagndstico, sin
citogenética aparicion de nuevas anormalidades
14. Parcial: disminucién de menos del 50% de las alteraciones cromosdmicas

encontradas al diagnostico

Progresion de |la
enfermedad

En pacientes con:
15. Menos de 5% de blastos: un incremento del 50% o mas del 5% de blastos
16. 5-10% de blastos: un incremento del 50% mas del 10%
17. 10-20% de blastos: un incremento del 50% o mas del 20%
18. 20-30% de blastos: un incremento del 50% o mas del 30%

Cualquiera de las siguientes:
19. Disminucién de al menos el 50% del nivel maximo de plaquetas o
granulocitos alcanzados en la remision
20. Disminucioén de 1.5 g/dL de Hb
21. Dependencia de transfusiones
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Sobrevida

Criterios de valoracion desde el momento del diagnostico:
22. Total: hasta el momento de la muerte por cualquier causa
23. Libre de eventos: falla al tratamiento o muerte por cualquier causa
24. Libre de progresion: progresion de la enfermedad o muerte por sindrome
mielodisplasico
25. Libre de enfermedad: al momento de la recaida
26. Causa especifica de muerte: muerte relacionada al sindrome mielodisplasico

*Mejoria hematolodg

ica: las respuestas deben durar por lo menos 8 semanas

Respuesta Aumento de Hb de 1.5 g/dL

eritroide Disminucion del nimero de transfusiones de CE

(<11 g/dL)

pretratamiento

Respuesta 27. Aumento de 30 x 10°/L en pacientes que iniciaron con menos de 20 x

plaquetaria 10°/L

(<100x10°/L) 28. Aumento de menos de 20 x 10°/L a mas de 20 x 10°/L, por lo menos del
100%

Respuesta de | Aumento de por lo menos el 100% y un incremento absoluto de mas de 0.5 x 10°/L

neutrofilos

(<1.0x10°/L)

Progresion o | Al menos uno de las siguientes:

recaida después de 29. Disminucién de al menos 50% del nivel maximo de respuesta de granulocitos

mejoria o plaquetas

hematolodgica

30. Disminucién de 1.5 g/dL de Hb

31. Dependientes de transfusion

* Modificaciones a los criterios de respuesta del IWG
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5.4 MEDICAMENTOS

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

Principio . .y Efectos . S
Clave P Dosis recomendada Presentacion Interacciones Contraindicaciones
Activo Adversos
Cada frasco
ampula con
liofilizado o
solucion
contiene:
Eritropoyetina Anemia
. humana secundaria a
Intravenosa. Subcutanea.  Adultos: recombinante 6 Insuficiencia Antecedentes de
Inicial, 50 a 100 Ul / kilogramo de . . . oy . , . hipersensibilidad a los
. . Eritropoyetina Hipertension arterial, cefalea, renal cronica, ,
5332 Eritropoyetina | peso corporal, tres veces por . . componentes de la formula.
, . humana convulsiones. cancer, . . .
semana. Sostén: 25 Ul / kilogramo . - . Hipertension arterial
recombinante quimioterapia y
de peso corporal. , . descontrolada.
alfao testigos de
Eritropoyetina Jehova.
beta. 2,000
Ul. Envase con
12 frascos
ampula 1 ml con
o sin diluyente.
Cada frasco
ampula con
liofilizado o
solucion Anemia
. contiene: secundaria a
Intravenosa. Subcutanea.  Adultos: Eritropovetina Insuficiencia Antecedentes de
Inicial, 50 a 100 Ul / kilogramo de poy . s . - hipersensibilidad a los
) \ humana Hipertension arterial, cefalea, renal cronica, X
5333 Eritropoyetina | peso corporal, tres veces por . , . . componentes de la formula.
, . recombinante 6 convulsiones. cancer, . ., .
semana. Sostén: 25 Ul / kilogramo . . . . Hipertension arterial
Eritropoyetina quimioterapia y
de peso corporal. . descontrolada.
humana testigos de
recombinante Jehova.

alfa o
Eritropoyetina
beta. 4,000
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Ul. Envase con 6
frascos ampula
con o sin
diluyente o con
16 6 jeringas
precargadas.

Cada frasco

ampula con Anemia
, liofilizado secundaria a
Intravenosa. Subcutanea.  Adultos: contiene Insuficiencia Antecedentes de
o . iene: uficienci . -
Inicial, 50 a 100 UI / kilogramo de . ) \ 'y . L . hipersensibilidad a los
. . Eritropoyetina Hipertension arterial, cefalea, renal cronica, ,
5339 Eritropoyetina | peso corporal, tres veces por . , componentes de la formula.
, ) beta 50,000 convulsiones. cancer, . ., .
semana. Sostén: 25 Ul / kilogramo - . Hipertension arterial
Ul. Envase con 1 quimioterapia y
de peso corporal. , . descontrolada.
frasco ampulay testigos de
1 ampolleta con Jehova.
diluyente.
Tratamiento de
la hemosiderosis
Oral .
. - transfusional.
Adultos y nifios mayores de 2 afios .
Pacientes con
de edad: insuficiencia
insuficienci
10-30 mg/kg de peso corporal. . S L
. L Diarrea, estrenimiento, renal o hepatica,
Dosis de mantenimiento: 5 a 10 .. ,
Cada vomitos, nauseas, dolor y control de la
mg/kg de peso corporal. - . y . c L
-, comprimido distension abdominal, creatinina sérica
) Controlar mensualmente la ferritina ) ) \ . g ,
2206 Deferasirox s . . contiene: dispepsia, cefalea, exantema, y de las Hipersensibilidad al farmaco.
sérica y ajustar dosis cada 3 0 6 . . .
meses Deferasirox 500 | prurito, aumento de las transaminasas,
: . . . mg transaminasas, aumento de la no administrarse
No se recomiendan dosis superiores .. , . .
creatinina sérica, proteinuria con
a 30 mg/kg de peso corporal.
. e C e otros quelantes
Si la ferritina sérica es inferior a 500 .
. . . de hierro,
pg/L interrumpir el tratamiento. .
pacientes con
intolerancia ala
galactosa.
Oral . S Tratamiento de
. - Diarrea, estrenimiento, . .
Adultos y ninos mayores de 2 afios , . A la hemosiderosis
Cada vomitos, nauseas, dolor y \
de edad: _ . y \ transfusional.
10-30 mg/kg de peso corporal comprimido distension abdominal, Pacientes con
2204 Deferasirox g/xscep porat. contiene: dispepsia, cefalea, exantema, Hipersensibilidad al farmaco.

Dosis de mantenimiento: 5 a 10
mg/kg de peso corporal.

Controlar mensualmente la ferritina
sérica y ajustar dosis cada 3 0 6

Deferasirox 125
mg

prurito, aumento de las
transaminasas, aumento de la
creatinina sérica, proteinuria

insuficiencia
renal o hepatica,
control de la
creatinina sérica
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meses.
No se recomiendan dosis superiores
a 30 mg/kg de peso corporal.

Si la ferritina sérica es inferior a 500
pg/L interrumpir el tratamiento.

y de las
transaminasas,
no administrarse
con

otros quelantes
de hierro,
pacientes con
intolerancia a la

galactosa.
Intravenosa. Adultos y nifios: 15 mg
kg de peso corporal, 4 a 12 horas Cada ampolleta . .
/ kg dep P  amp Temblor, cefalea, hiperplasia . I
antes del transplante y durante 1 a contiene: Inmunosupresor | Hipersensibilidad a la

2 semanas del postoperatorio.

Ciclosporina 50

gingival, nausea, vomito,

en transplantes

ciclosporina o a algtin otro de

4236 Ciclosporina A . diarrea, dolor abdominal, ) ,
P Disminuir gradualmente en un 5 % mg. Envase con . L o de riidn, higado | los componentes del
, hipertricosis, disfuncion X .
semanal, hasta obtener una dosis de | 10 ampolletas s . y corazon. medicamento.
. hepatica, fatiga.
mantenimiento de 5 a 10 mg / kg con 1 ml
de peso corporal / dia.
Oral. Adultos y nifios: 15 mg / kg Cada capsula
de peso corporal, 4 a 12 horas antes | contiene: . .
. . Temblor, cefalea, hiperplasia . I
del trasplante y durante 1 a 2 Ciclosporina . , . Inmunosupresor | Hipersensibilidad a la
, g gingival, nausea, vomito, . . ,
. . semanas del postoperatorio. modificada o . . en transplantes ciclosporina o a algun otro de
4298 Ciclosporina L \ . diarrea, dolor abdominal, ey ,
Disminuir gradualmente en un 5% ciclosporina en . Lo o de riidn, higado | los componentes del
, . ., hipertricosis, disfuncion X )
semanal, hasta obtener una dosis de | microemulsién L. . y corazon. medicamento.
. hepatica, fatiga.
mantenimiento de 5 a 10 mg / kg 100 mg. Envase
de peso corporal / dia. con 50 capsulas.
Cada mililitro
contiene: . o . .
. Cefalea, hipotension arterial, Inhibe las
P Globulina . - . I
. Intravenosa (infusién). Adultos y . . convulsiones, tromboflebitis, respuestas Hipersensibilidad al
Globulina i~ antilinfocito . . . . T
4234 - . nifios: 10 mg / kg de peso corporal dolor abdominal, malestar inmunitarias medicamento. Infeccion viral
Antilinfocito , , humano 50 mg. . , . .
/ dia, por 14 dias. general, depresion de médula mediadas por evolutiva.
Envase con 10 ,
X osea. células.
frascos ampula
con 10 mililitros.
Cada capsula Trombosis, neutropenia, | Lenalidomida Advertencia sobre el
contiene 5 mg trombocitopenia, efecto | estaindicado en | embarazo. La lenalidomida
La dosis inicial recomendada es de de lenalidomida. | teratogénico, el tratamiento de | esta relacionada
. . . 25 mg de lenalidomida, por via oral, Infeccion  vias  respiratoria, | los pacientes con | estructuralmente con la
En registro | Lenalidomida , , . . o . . . . .
una vez al dia, en los dias 1 al 21 de | Cada capsula urinaria 'y  micotica oral; | mieloma talidomida. La talidomida es
ciclos repetidos de 28 dias. contiene 10 mg neumonia; herpes zoster y | multiple que un principio activo con accion
de lenalidomida. | simple; sinusitis; candidiasis | hayan recibido al | teratégena conocida en
oral; anemia; neutropenia; | menos un humanos, que causa defectos
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Cada capsula
contiene 15 mg
de lenalidomida

Cada capsula
contiene 25 mg
de lenalidomida

trombocitopenia; trastorno
hemorragico; sintomas tipo
cushingoide; hipoglucemia;
anorexia; hipocalcemia;
hipopotasemia; deshidratacion;
hipomagnesemia; retencion de
liquidos; insomnio; confusion;
alucinaciones; depresion;
agresividad; agitacion;
alteracion o cambios estado de
animo; ansiedad; nerviosismo;
irritabilidad.

tratamiento
previo, asi como
en otros

;
sindromes
hematoldgicos.

congénitos de nacimiento
graves que pueden poner en
peligro la vida del nifio. Si se
toma lenalidomida durante el
embarazo, no puede
descartarse un efecto
teratégeno de lenalidomida.

En registro

5-Azatidina

Dosis inicial recomendada
(independiente de valores
hematolégicos): 75 mg/m 2/7

dias, seguido de reposo de 21 dias.

Tratar previamente con
antieméticos. Ajuste de dosis si se
observa toxicidad hematoldgica y
renal.

Azatidina (polvo
para
composicién)
Por 1 ml:
Azacitidina ,
25.0 mg.

Neumonia, nasofaringitis,
sepsis neutropénica, infeccion
de las vias respiratorias altas,
infeccion de las vias urinarias,
sinusitis, faringitis, rinitis,
herpes simple; neutropenia,
leucopenia, trombocitopenia,
anemia, insuf. medular,
pancitopenia; anorexia,
ansiedad, insomnio; mareos,
cefalea; hemorragia
intracraneal, letargo;
hemorragia ocular, hemorragia
conjuntival; hipotension,
disnea, dolor faringolaringeo;
diarrea, vomitos,
estrefiimiento, nauseas, dolor
abdominal, hemorragia
gastrointestinal, estomatitis,
hemorragia gingival, hematuria;
fatiga, pirexia, dolor toracico,
eritema.

Hipersensibilidad, tumores
hepaticos malignos
avanzados, lactancia.

En registro

Decitabina
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6. GLOSARIO.

Remisién completa con recuperacién incompleta (RCi)
Todos los criterios de remision completa excepto
por neutropenia residual ( <1000/ul) o
trombocitopenia (100000/ul).

Remisién parcial Aspirado de médula dsea con 5 a 25% de blastos y
disminucién de por lo menos 50% de los blastos
de la cuenta inicial.

Remision citogenética completa
Obtener un cariotipo normal en el periodo en que
se obtiene remision completa morfoldgica, en
pacientes en quienes se obtuvo cariotipo anormal
al momento del diagndstico: valorando 20
metafases en células de la médula 6sea.

Remision molecular completa
No hay definicion estandar, depende del blanco
molecular

Falla al tratamiento:
Enfermedad resistente .Falla para obtener remision completa o RCi
en los pacientes que sobreviven >7 dias después
de haber completado el tratamiento con
persistencia de blastos en sangre periférica o
médula dsea
Muerte en aplasia. Muerte >7 postquimioterapia, con citopenia; con
meédula aplasica o hipoplasica, sin evidencia de
enfermedad persistente.
Muerte por causa indeterminada.
Muerte que ocurre antes de terminar la quimioterapia o
<7 dias después de completar el tratamiento.

Recaida. Aspirado de médula sea con >5% de blastos o blastos en sangre
periférica o enfermedad extramedular.
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