
SÍNDROMES 
MIELODISPLÁSICOS 



CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS MIELOIDES 
(OMS 2016) 

1.Neoplasias mieloproliferativas 
2.Mastocitosis 
3.Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y reordenamiento 
genético. 
4.Neoplasias mieloides/mieloproliferativas. 
5.Síndromes mielodisplásicos. 
6.Neoplasias mieloides con predisposición en linea germinal. 
7.Leucemias agudas mieloblásticas. 
8.Neoplasia de células dendriticas blásticas plasmocitoides. 
9.Leucemias agudas de linea ambigua. 
 



SINDROME MIELODISPLASICO 
DEFINICION DE LA OMS 2017 

The myelodysplastic syndromes (MOS) 

are a group of clonal haematopoietic 

stem cell diseases characterized by cytopenia, 

dysplasia in one or more of the 

major myeloid lineages, ineffective haematopoiesis, 

recurrent genetic abnormalities 

and increased risk of developing 

acute myeloid leukaemia 
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INCIDENCIA DE SMD 

Incidencia según la OMS:  

 -3-5 casos/100.000 habitantes/año. 

 

Nuestra área:  

Media anual de los últimos 10 años: 15 casos/año. 

Sobre un área de 360.000 habitantes: 

 -4,1 casos/100.000 habitantes/año. 



INCIDENCIA DE SMD 

Registro de SMD y SMD/SMP en nuestro centro: 590 casos. 

 SMD 430. 

Registro nacional de SMD: 15.600 casos. 

 

Edad al diagnóstico: mediana 76 años. 

 -42  pacientes < 60 años 

 -144 pacientes ≥ 80 años. 

 

Pacientes actualmente en seguimiento ≈ 100. 



FUNDAMENTO DEL DIAGNOSTICO DE SMD 

DEFINITIVOS: 
 -CITOPENIAS 
 
 -CITOMORFOLOGIA 
 
 -CITOGENETICA 
 
ORIENTATIVOS: 
 -CITOMETRIA DE FLUJO 
 
 -BIOLOGIA MOLECULAR 
 
 
 



DEFINICION DE CITOPENIAS PARA EL 
DIAGNÓSTICO DE SMD SEGÚN LA OMS 



FUNDAMENTO DEL DIAGNOSTICO DE SMD 

CITOMORFOLOGIA: 

-Displasia en al menos el 10% de los elementos de una 
línea hematopoyética. 

 Displasia≠ SMD 

 Subjetividad: gran variabilidad entre observadores. 

 Presencia de sideroblastos anillados (T.Perls). 

 

-Presencia de blastos en sangre periférica (>1% ) o médula 
ósea (≥ 5%) 

 



FUNDAMENTO DEL DIAGNOSTICO DE SMD: CITOGENÉTICA 

Alteraciones cromosómicas concluyentes para el diagnóstico de SMD. 

 



ALTERACIONES CITOGENÉTICAS EN SMD 

Cariotipo normal: 40% 
Cariotipo no disponible: 31% 



IMPACTO PRONÓSTICO DE LAS ALTERACIONES CITOGENÉTICAS EN SMD 



FUNDAMENTO DEL DIAGNOSTICO DE SMD: 
 CITOMETRIA DE FLUJO 

-No es una técnica concluyente para el diagnóstico de SMD. 

 

-La detección de alteraciones aberrantes con expresión de antígenos en 
periodos no acordes con la fase de maduración en la que se 
encuentran las células. 

 

-Permite caracterizar la linea celular a la que pertenece la población 
blástica. 

 



FUNDAMENTO DEL DIAGNOSTICO DE SMD: BIOLOGIA MOLECULAR 

-Mutaciones genéticas detectadas por secuenciación (NGS).  



GENES MUTADOS CON MAYOR FRECUENCIA EN LOS SMD 

-Relacionados con el remodelado (splicing) del ARN: 
 -SF3B1 y SRF2 
-Implicados en la metilación del ADN 
 -TET2, DNMT3A 
-Implicados en la modificación de las histonas: 
 -ASXL1 
-Intervienen en la regulación de la transcripción del ADN a ARN: 
 -RUNX1 y TP53. 
 
Son caracteristicas pero no permiten concluir el diagnóstico de SMD. 
Se observan en pacientes sin hemopatías (CHIP). 
 
 



HEMATOPOYESIS  CLONAL DE POTENCIAL INDETERMINADO 
(CHIP)  

Detección de mutaciones somáticas por secuenciación genética 
(NGS) con una frecuencia alelíca≥ 2% en personas sin citopenias ni 
displasia. 
 
Incrementa en 10 veces el riesgo de presentar una hemopatía 
maligna: 0,5-1% anual (SMD o LMA). 
 
Incremento del riesgo de mortalidad con respecto a la población 
general no justificado únicamente por el incremento en el riesgo 
de transformación a LMA o SMD 





HEMATOPOYESIS  CLONAL DE POTENCIAL INDETERMINADO 
(CHIP)  Y RIESGO CARDIOVASCULAR. 

 

En un estudio posterior se confirma que la presencia de CHIP dobla 
el riesgo de infarto de miocardio  
N Engl J Med 2017; 377: 111-121. 
 
Se ha observado un incremento en la mortalidad cardiovacular en 
SMD 
Bruner et al. Blood Adv 2017; 1: 2032-40. 
 
Pronóstico especialmente adverso en pacientes con insuficiencia 
cardiaca de origen isquémico portadores de CHIP. 
Dorsheismer. JAMA Cardiol 2019; 4:25-33. 
 
 



(CHIP)  Y RIESGO CARDIOVASCULAR: MECANISMO. 

-Arteriosclerosis mediada en gran medida por monocitos, macrófagos y 
neutrófilos. 
 
-En dos estudios con ratones sometidos a TMO la inactivacion de TET2 
acelera la arteriosclerosis. 
 
-Mutaciones en JAK2 en pacientes con CHIP (sin hemopatía) 
incrementa 12 veces el riesgo de trombosis. 
 
-Mutaciones en TET2 y DNMT3 motivan la producción de citoquinas 
inflamatorias y pueden jugar un papel importante en enfermedades 
asociadas a fenomenos inflamatorios en pacientes de edad avanzada. 
 
-Es probable que en el futuro la secuenciación genética juegue un 
papel importante en cardiología y reumatología. 
 





DISTRIBUCION SEGÚN LA OMS 2016. 
HGUV : 430 pacientes  

Subtipo          Frecuencia (%) Mediana Sup (meses) 
  
EB1    9,9    8 
    
EB2  13,8   14 
  
Sider. Anillados 19,5   62 
  
D Multilinea 32,4   40 
   
D Unilinea 16,7   44 
  
Sindrome 5 q-   4,0   57 
  
Inclasificables   3,8    38  
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INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL REVISADO  (IPSS-R) 



APLICACIÓN DEL IPSS-R 





APLICACIÓN DEL IPSS-R: PACIENTES HGUV  

         Score       Distribucion      Mediana Sup       Prob Sup 2 y 5 años 

             pacientes           (meses) 

 

Muy bajo       (0-1,5)   65  64  87% - 58% 

Bajo                 (2-3) 132  50  71% - 37% 

Intermedio  (3,5-4,5)   34  20  34% -  6% 

Alto                  (5-6)   37    9  20% -  3% 

Muy Alto         (> 6)   13    7   15% -  0 

No aplicable  164 
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TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS 

SMD DE BAJO RIESGO:  
MEJORIA DE LAS CITOPENIA Y CONTROL DE SUS COMPLICACIONES. 
 
SMD DE RIESGO INTERMEDIO, ALTO Y MUY ALTO: 
MODIFICAR LA HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD. 



TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN PACIENTES CON SMD 

Es el problema mas frecuente en pacientes con SMD, 
especialmente en los de bajo grado. 
 

-Hb al diagnóstico < 9 g/dL: 30% de los pacientes 
 
-68% requieren transfusión durante el curso evolutivo 
 
-32% requieren ≥ 20 C. Hematies. 
 
-26 pacientes (6%) requieren > 100 C. Hematies. 
 
-Podium: -Oro:        412    (98 meses) 
  -Plata:      343  (144 meses) 
  -Bronce:  307  (123 meses) 



TRATAMIENTO DE SMD DE BAJO RIESGO  
 

Síndrome 5 q- 

Lenalidomida 
50-70% Resp. 

2 años 

Nivel basal de EPO 

<500 

EPO 40.000-
80.000 U/s 

Mantener 
hasta 

recaida 

Resp 

No Resp 

Sideroblastricas: + G-CSF 
Soporte transfusional ± 

Quelacion 
Lenalidomida 

Azacitidina 

>500 



MODELO PREDICTIVO DE RESPUESTA A EPO 



TRATAMIENTO DE SMD DE BAJO RIESGO. OTRAS OPCIONES DE 
SOPORTE 

Tratamiento quelante:  candidatos: 
 -Tras mas de 20 CH o ferritina > 1000 
 -Expectativas de supervivencia prolongada o TPH. 
Deferasirox: dudoso beneficio sobre supervivencia global. 
 
Tratamiento inmunosupresor: candidatos: 
 Edad < 60 años 
 Médula hipocelular 
 HLA DR-15. 
Gammaglobulina antitimocitica+Ciclosporina: Resp 30% 



TRATAMIENTO DE SMD DE BAJO RIESGO 
 TRATAMIENTO DE LA TROMBOPENIA 

-Baja frecuencia de trombopenia al diagnóstico: 
 -< 20.000/µL: 20 pacientes (4,5%) 
 -<50.000/µL:  87 pacientes (19,5%) 
-Análogos del receptor de la trombopoietina:  
 -Romiplostin y Eltrombopag 
 -Respuesta en cerca del 50% 
 -Incremento en el % de blastos, reversible. 
 -Reservar para casos puntuales. 
-Soporte transfusional: Actitud restrictiva (sensibilización) 
 -Evitar en pacientes asintomáticos con trombopenia 
 crónica 
 -Reservar para clinica hemorrágica (< 50.000/µL) 
 -Pruebas diagnósticas o terapéuticas con riesgo de 
 sangrado. 
 -En nuestra serie solo 28% han requerido transfusión 
  



INFECCIONES EN PACIENTES CON SÍNDROME 
MIELODISPLASICO 

Pacientes de bajo riesgo: Escaso incremento en la tasa de infecciones 
con respecto a la población general de la misma edad y comorbilidades. 
 
Neutropenia grave (<500/µL) al diagnóstico: 0,5% 
No utilización de tratamiento inmunosupresor. 
 
 
Pacientes de riesgo intermedio alto: mayor frecuencia de infecciones. 
 
Neutropenia grave (<500µL) al diagnóstico: 14% 
Tratamiento mielotóxico: azacitidina. 
 
 
 
 
 
 



IMPACT OF AZACITIDINE TREATMENT ON INFECTIONS IN PATIENTS WITH ACUTE 
MYELOID LEUKEMIA, MYELODYSPLASTIC SYNDROMES AND 
MYELODYSPLASTIC/MYELOPROLIFERATIVE SYNDROMES. EHA 2016 

REVISION DE INFECCIONES EN PACIENTES MAYORITARIAMENTE DE RIESGO 
INTERMEDIO Y ALTO 

Pacientes 138:  
 -46 tratados con AZA (mediana 73 años) 
 -92 con tratamiento de soporte. (mediana 79 años) 
 
Neutropenia al diagnóstico: AZA 18%, Soporte 8%. 
 
Comorbilidad:  Diabetes/OCFA 
 -AZA         26%/19% 
 -Soporte  26%/16% 
 
Incidencia de procesos infecciosos grado III/IV: 
 -AZA: 1,17 al año 
 -Soporte 3,18 al año 
 
 





REVISION DE INFECCIONES EN PACIENTES MAYORITARIAMENTE DE RIESGO 
INTERMEDIO Y ALTO 

 -Total de episodios 125 
 
-Focalidad infecciosa: 
 -Respiratoria: 50 (42 neumonias): 40% 
 -Digestiva/abdominal: 17 
 -Genitourinaria 13 
 -Piel y partes blandas: 13 
 -Otros 9 
 -Sin focalidad: 23. 
 
-Documentación microbiológica: 
 -Gram + 20 
 -Gram – 15 
 -Gram + y -: 5 
 -Candidas 7 
 -Viricas 2 
 
-Exitus 27 episodios (21%) 

Focalidad Nº de episodios 

Neumonia 68 (43,3%) 

Infección respiratoria sin 

neumonía 

26 (16,6) 

Focalidad genitourinaria 18 (11,5%) 

Digestiva/abdominal 11 (7%) 

Sepsis 18 (11,5%) 

Otras 16 (10.2%) 

Total 157 

PACIENTES CON MIELOMA 



TRATAMIENTO  SMD DE ALTO RIESGO 

¿Candidato a TTO intensivo?  
(edad y comorbilidades) 

NO 

AZACITIDINA 

SI 

Busqueda donante 
HLA compatible 

NO 

 
QT  o 

ensayo 

SI 

% BLASTOS M.O 

>10% 

AZA o QT 

<10% 

TPH 
Convencional o no 

mieloablativo 



AGENTES HIPOMETILANTES 

Dos agentes: Azacitidina y Decitabina 
 
Inhibidores de la ADN metiltransferasa 
 
Inhiben la metilación de los genes supresor de tumor 
 
Reducen el riesgo de transformación a LMA 
 
Mejoran la supervivencia global de pacientes con SMD de riesgo 
intermedio y alto. 



Estudio publicado por Fenaux y cols, Lancet Oncology 2009 



RESPUESTA AL TRATAMIENTO (Fenaux et al.) 





TRATAMIENTO CON AZACITIDINA: EXPERIENCIA HGUV 

-Pacientes tratados con AZA 69 con SMD y LMA < 30% de blastos. (74 años) 
 
-Grupo control: 88 pacientes de control histórico con características 
pronósticas similares al grupo AZA salvo edad (77 años). 

RESPUESTA 
COMPLETA 

RESPUESTA  
PARCIAL 

MEJORIA 
HEMATOLOGICA 

CASOS HGUV 20% 14% 41% 

ENSAYO DE 
FENAUX 

17% 12% 49% 

Datos a diciembre de 2018 



TRATAMIENTO CON AZACITIDINA: EXPERIENCIA HGUV 

Mediana de SG  Prob Sup a 2 años 

Grupo AZA 16 meses 43% 

Grupo control 12 meses 33%. 

Hazard rate  0,86; p=0,52 



MESES

125,00100,0075,0050,0025,000,00

S
up

er
vi

ve
nc

ia
 a

cu
m

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Log-Rank. p=0,379

TTO CON AZA-

censurado

NO TTO CON AZA-

censurado

TTO CON AZA

NO TTO CON AZA

AZACIT

SUPERVIVENCIA GLOBAL: AZA VERSUS SOPORTE. CASOS HGUV



Incluia 821 pacientes: 251 tratados con AZA y 570 con tratamiento convencional 
No diferencias en la Supervivencia global: AZA mediana 13,4 meses, tto 
convencional 12,2 meses. 



No se observaban tampoco diferencias en la incidencia de transformación a 
leucemia aguda entre tratados con AZA (26%) y tratamiento convencional (33%).  



TRANSFORMACIÓN A LEUCEMIA AGUDA MIELOBLÁSTICA 

-La incidencia depende del subtipo de riesgo 
 
-Globalmente en torno al 25% 
 
-Un porcentaje importante de pacientes con LMA > 65 años, 
provienen de un SMD. 
 
-Opciones terapéuticas: 
 -Paliativo/soporte 
 -Hipometilantes 
 -QT de baja intensidad. 
 
-Pronóstico malo con  baja tasa de respuesta y supervivencia muy 
corta. 
 



TRATAMIENTO LMA MAYORES DE 65 AÑOS: HGUV.: 115 PACIENTES. 
60% PRIMARIA, 40% SECUNDARIA 
MEDIANA DE EDAD DE 81 AÑOS. 

TIPO DE LMA PALIACIÓN HIPOMETILANTES QUIMIOTERAPIA 

PRIMARIA 58% 17% 25% 

SECUNDARIA 50% 14% 36% 

PROB. SUPER-
VIVENCIA AL AÑO 

1,7% 20% 30% 
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EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO DE LOS SMD EN LOS ÚLTIMOS 
AÑOS. 

Muy pocos avances: no se ha aprobado ningún nuevo fármaco para el 
tratamiento de SMD desde hace 12 años. 
 
Disponemos de algunas opciones para mejorar las citopenias y sus 
complicaciones. 
 
No disponemos de ningún tratamiento para modificar la historia 
natural de la enfermedad salvo el trasplante alogénico aplicable a un 
porcentaje muy escaso de pacientes. 
 
La revisión de la evolución de los últimos años no muestra una mejoría 
en la supervivencia de los pacientes 
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SUPERVIVENCIA SEGÚN PERIODO DIAGNÓSTICO Y GRUPO DE RIESGO: 
PACIENTES HGUV 
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BAJO Y MUY BAJO RIESGO

SUPERENMESES
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RIESGO INTERMEDIO
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CONCLUSIONES PRACTICAS. 

-Debemos sospechar el diagnóstico de SMD ante pacientes con citopenias no 
justificadas , especialmente en pacientes de edad avanzada. 
 
-El estudio de médula ósea debe realizarse preferentemente en situación de 
estabilidad clinica, salvo pancitopenias muy acusaadas o presencia importante de 
blastos en sangre periférica. 
 
-Ante condiciones o patologías no relacionadas con la mielodisplasia  es importante 
recalcar que los pacientes con SMD de bajo riesgo dado su buena expectativa 
pronóstica, el diagnostico de SMD no debería condicionar la actitud terapéutica. 
 
-El espectro de infecciones en pacientes con SMD, salvo neutropenia asociada, no 
difiere de la población general por lo que la actitud terapéutica no debería diferir 
en líneas generales con el de lo sujetos de la misma edad y comorbilidades. 
 
-El tratamiento y profilaxis de la trombopenia en lineas generales debe se restrictivo 
para evitar sensibilizaciones y refractariedad transfusional. 
 
-¡SIEMPRE! SER CRITICOS CON LOS RESULTADOS PUBLICADOS Y REVISAR VUESTRA 
EXPERIENCIA. 
 
 


