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TRABAJOS ORIGINALES

Caracterizacion clinica de los pacientes con

sindrome mielodisplasico

Clinical characterization of patients with

myelodysplastic syndrome

GLoRrIA ELENA MoRA, DANIEL EspiNosA, CLAaubIA CasAs, VIRGINIA ABELLO,
MaRria HELENA SoLaNo ¢ BocoTa, D.C. (CoLomsiA)

Resumen

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, sociodemograficas y calidad de vida de los pa-
cientes con sindrome mielodisplasico (MDS).

Disefio: estudio descriptivo de corte transversal.

Marco de referencia: Hospital San José de Bogot4 (institucion de cuarto nivel).

Poblacion: treinta y nueve pacientes con diagnéstico de MDS, mayores de 18 afios, obtenidos
en el departamento de estadistica.

Mediciones principales: frecuencia de variables clinicas, sociodemograficas y calidad de vida
medida por la escala FACT-G.

Resultados: la edad promedio fue de 74 afios, con un predominio en hombres. El diagndstico mas
frecuente fue MDS tipo displasia mutilinaje, y la citopenia mds prevalente fue anemia. La mayorfa
de los pacientes fue clasificado como muy bajo riesgo o bajo riesgo por la escala IPSS-R y WPSS, y
bajo riesgo y riesgo intermedio -1 por la escala IPSS y MDACC. La progresion a leucemia mieloide
aguda se presentd en 7.69%, mientras que la mortalidad en 15.38%. Existié una mayor frecuencia
de muerte y transformacién a leucemia en los pacientes clasificados como de alto riesgo. La calidad
de vida fue inferior en los pacientes con anemia y fue superior en el MDS—(del5q).

Conclusiones: las caracteristicas de la poblacién estudiada son similares a las reportadas en la
literatura (predominio en hombres, subtipo de MDS mas frecuente, citopenia predominante y dis-
tribucidn de riesgo). Existieron diferencias con respecto a la edad, frecuencia de comorbilidades y
su relacién con mortalidad. La calidad de vida se correlaciond con el subtipo de MDS y citopenias.
(Acta Med Colomb 2016; 41: 36-41).

Palabras clave: sindrome mielodispldsico, calidad de vida, estudio de médula osea, eritropo-
yetina, azacitidina.

Abstract

Objective: to describe the clinical and socio-demographic characteristics and quality of life of
patients with myelodysplastic syndrome (MDS).

Design: a descriptive cross-sectional study.

Framework: Hospital San José de Bogota (fourth level institution).

Population: thirty-nine patients diagnosed with MDS, older than 18 years, obtained in the
statistics department.

Main measurements: frequency of clinical and sociodemographic variables and quality of life
measured by FACT-G scale.

Results: the mean age was 74 years, with male predominance. The most frequent diagnosis was
type mutilineage MDS dysplasia, and the most prevalent cytopenia was anemia. Most patients were
classified as very low risk or low risk by IPSS-R and WPSS scale and low-risk and intermediate
risk -1by IPSS and MDACC scale. Progression to acute myeloid leukemia occurred in 7.69%,
while mortality occurred in 15.38%. There was a higher incidence of death and transformation to
leukemia in patients classified as high risk. The quality of life was lower in patients with anemia
and was higher in the MDS-(del5q).
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Conclusions: The characteristics of the study population are similar to those reported in the

literature (predominantly in men, subtype of MDS more frequent, predominant cytopenia and risk

distribution). There were differences with respect to age, frequency of comorbidities and their

relationship to mortality. Quality of life was correlated with the subtype of MDS and cytopenias.

(Acta Med Colomb 2016; 41: 36-41).

Keywords: myelodysplastic syndrome, quality of life, study of bone marrow, erythropoietin,

azacytidine.

Introduccion

El sindrome mielodispldsico (MDS) se establece en el
afio 2008 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(1) como una patologia hematoldgica caracterizada por ser
un trastorno clonal, en la cual hay displasia en una o més
lineas celulares, hematopoyesis inefectiva, y un aumento
en el riesgo de desarrollar leucemia mieloide aguda. En
Estados Unidos la incidencia anual es 4.1 casos por 100 000
habitantes (2); mientras que en Europa la incidencia oscila
entre 2 y 20 casos por 100 000 habitantes, siendo mds alta
en el Reino Unido y mas baja en Europa del Este (3). La
edad promedio de presentacion es 65 afios y la forma més
frecuente en el MDS es displasia multilinaje (4). El curso
natural de la enfermedad es variable, con supervivencias
que oscilan entre nueve y 144 meses (4). En Colombia no se
cuenta con datos de incidencia ni prevalencia, al igual que
se desconoce las particularidades de los pacientes. Teniendo
en cuenta que no existe caracterizacion de los pacientes con
MDS en nuestro pais, el objetivo del estudio es describir
las caracteristicas clinicas de los pacientes con MDS que
asistieron al servicio de hematologia en el Hospital de San
José en la ciudad de Bogota, el cual es una institucion de
cuarto nivel y centro de referencia nacional.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de MDS segtin
la definicion de la OMS (1) para el afio 2008 que asistieron
al servicio de hematologia del Hospital San José entre el 1°.
de enero de 2010 y el 30 de julio de 2014 y se excluyeron
menores de 18 afios.

Los pacientes fueron seleccionados a partir de los datos
suministrados por el departamento de estadistica del Hospi-
tal San José, y de los que asistieron al servicio consulta de
hematologia. Los datos sociodemogréficos y clinicos fueron
obtenidos a partir de la historia clinica.

Se disefié un formato de recoleccion de datos en el pro-
grama ACCESS 2010® para recoger la informacién corres-
pondiente a variables sociodemogréficas y clinicas, y el cual
pudiera ser utilizado posteriormente para el seguimiento de
los pacientes con MDS en el servicio de hematologia. En lo
relacionado con las variables sociodemogréficas se tuvo en
cuenta el estrato socioeconémico y el régimen de afiliacién
al Sistema General de Salud.

Se evaluaron diversas caracteristicas clinicas incluyendo
la clasificacién de riesgo segun el International Prognostic
Scoring System (IPSS), el Revised International Prognostic
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Scoring System (IPSS-R), el WHO classification-based
Prognostic Scoring System (WPSS), y la escala de riesgo del
MD Anderson Cancer Center (MDAS). De igual manera se
documenté el riesgo citogenético, las citopenias presentadas
al diagnéstico, el estudio de médula dsea al diagndstico. Se
caracterizd el tratamiento recibido y su respuesta segtin la
definicién del grupo internacional de MDS (5).

La calidad de vida fue medida a través de la escala
Functional Assessment Cancer Therapy (FACT-G), la cual
es una escala de autoaplicacién que evalda cuatro aspectos
diferentes incluyendo la situacién de salud fisica general
(siete items), ambiente familiar y social (siete {tems), esta-
do emocional (seis items) y capacidad de funcionamiento
personal (siete items). Cada item se puntda en una escala
tipo Likert de cinco niveles que van desde cero (nada)
hasta cuatro (muchisimo), con un puntaje que oscila entre
0 y 108 puntos. A mayor puntaje mayor calidad de vida,
sin embargo no existe un punto de corte. Esta escala se
encuentra validada en nuestro pais a partir del estudio de
Sanchez R, et al. (6).

Las variables cualitativas fueron descritas por medio de
frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas
fueron descritas por medio de medias y desviaciones estin-
dar o mediana y rangos intercuartilicos dependiendo de la
forma de la distribucién de los datos. El puntaje de calidad de
vida fue analizado de acuerdo con la clasificacion de riesgo
de los pacientes segun la escala WPSS, segtn la clasifica-
cién del MDS vy las citopenias presentadas al diagndstico.
Estos andlisis fueron realizados en el paquete estadistico
STATA12®. El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica
en investigacion en humanos del Hospital San José.

Resultados

Se encontraron 39 pacientes con MDS que cumplieron
con los criterios de inclusion y exclusion, con un promedio
de edad de 74 afios y con un predominio de hombres en la
poblacidn analizada (relacién 2:1) (Tabla 1). La mayoria de
los pacientes eran de estrato 1y 2,y correspondian a régimen
contributivo, esta asociacion se encuentra en relacion con la
poblacién atendida en el Hospital San José.

El 43.6% de los pacientes tenian displasia multilinaje
(RCMD) y 33.3% presentaban anemia refractaria con exceso
de blastos tipo 1 o 2, siendo la mayoria tipo 2. Ninguno
de los pacientes tuvo MDS secundario a tratamiento. La
citopenia mds frecuentemente presentada fue anemia, con
un nivel de hemoglobina promedio en 10.39 mg/dL (DE
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas (n:39).

Variables sociodemograficas

Edad (media-desviaci6n) 74.25 (9.02)
Sexo (n-%)
Hombres 24 (62.5)
Mujeres 15 (38.46)

Diagndstico (n-%)

RCMD 17 (43.59)
RCUD 5(12.82)
RAEB-1 5(12.82)
RAEB-2 8(20.51)
MDS -(del5q) 2(5.13)
MDS-UC 2(5.13)
RARS 0 (0)

3.21), seguida de leucopenia, con un promedio de recuento
absoluto de neutréfilos de 1.540 cel/ul (DE 1.242). Este
dato se encuentra en concordancia con el encontrado en el
requerimiento transfusional, de tal manera que el promedio
de unidades transfundidas de glébulos rojos cada mes fue
0.86 unidades. De igual manera se encontré que el promedio
de ferritina fue de 1.080 ng/mL; sin embargo, tan sélo dos
pacientes se encontraban en manejo con terapia quelante.

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas
hasta el diagndstico fue en promedio 90 dias (rango inter-
cuartilico entre 28 y 457 dias). El 60.53% de los pacientes
presentaban alguna comorbilidad, encontrando patologias
cardiovasculares en mds del 90% de los pacientes (Tabla 2).

En el estudio de médula dsea al diagnéstico, la displasia
mads frecuentemente encontrada fue la displasia eritroide,
seguida de la megacariocitica. La variante hipopldsica se
encontré en 7.79% de los pacientes y el promedio de blastos
fue 4.48%.

En cuanto a las escalas de riesgo, la mayoria de los pa-
cientes correspondian a riesgo bajo e intermedio -1 segiin
el IPSS y MDACC, muy bajo riego y bajo riesgo segtin el
IPSS-R y WPSS. Se conté con cariotipo en 29 pacientes,
predominando el cariotipo normal en 73.3% de los pacientes,
resaltdndose que el promedio de metafases analizadas fue de
20. La anomalfa genética mds frecuente fue la delecién del
5q; de tal manera que el riesgo citogenético correspondid
en 95% a muy bueno y bueno (Tabla 3).

La quimioterapia mds utilizada fue la 5- azacitidina,
seguida de lenalidomida y decitabine (Tabla 4). De igual
manera la terapia de soporte mds prescrita fue la eritropo-
yetina en 48% de los pacientes. Dentro de los pacientes
manejados con EPO se logré una respuesta eritroide en
47%, resaltdndose que 53% de los pacientes con dosis me-
nores a 30 000u semanales lograron esta respuesta. En los
pacientes con 5-AZA no se logré respuesta hematoldgica,
y se presentd progresion de la enfermedad en 42.8% de los
pacientes y la enfermedad permanecid estable en 28.5% de
los pacientes.
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Tabla 2. Comorbilidades.

Comorbilidades conocidas (n-%)

Si 23 (60.53)
No 12 (31.58)
Desconocido 3(7.89)
Pacientes con comorbilidades conocidas (n:23)
Diabetes mellitus 7 (30.34)
Cardiovascular 21 (91.3)
Enfermedad renal crénica 4(17.39)
Tabla 3. Clasificacion de riesgo n (%).
IPSS (n:28)
Bajo riesgo 9 (32.14)
Intermedio -1 16 (57.14)
Intermedio-2 3(10.71)
Alto riesgo 0(0)
IPSS-R (n:28)
Muy bajo riesgo 3(10.71)
Bajo riesgo 14 (50)
Riesgo intermedio 8(28.57)
Alto riesgo 3 (10.71)
Muy alto riesgo 0 (0)
WPSS (n: 29)
Muy bajo riesgo 3 (10.32)
Bajo riesgo 13 (44.82)
Riesgo intermedio 4 (13.79)
Alto riesgo 9(31.03)
Muy alto riesgo 0 (0)
MDACC (n:28)
Bajo riesgo 9 (32.14)
Riesgo intermedio -1 9(32.14)
Riesgo intermedio -2 1(3.57)
Alto riesgo 4(14.29)
Cariotipo (n:30)
Sin crecimiento 1(3.33)
46XX 12 (40)
46XY 10 (33.33)
46XX del(5q) / 46XY del(5q) 2 (6.66)
46XX inv(9) del (5q) 1(3.33)
46 del (6p12) der (1212p11.2)/ 46XX 1(3.33)
46XX/46XX del(5q) 1(3.33)
46XY/46XY del(11q)° 1(3.33)
Metafases analizadas (media-desviacién) 20 (18.06)
Riesgo citogenético (n:29)
Muy bueno 2(6,89)
Bueno 26 (89,65)
Intermedio 0 (0)
Malo 1(3.44)
Muy malo 0 (0)
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Tabla 4. Tratamiento.

Tratamiento (n- %)
5-AZA 7(17.95)
Decitabina 1(2.57)
Lenalidomida 2(5.13)
Poliquimioterapia 1(2.57)
EPO 19 (48)
G-CSF 2(5.13)
EPO n:21
Respuesta eritroide (n -%) 10 (47.62)
Segtin dosis
25000-30000u (n- %) 8(53.3)
50 000u (n - %) 2 (50)

Existié una progresién a leucemia mieloide aguda en
7.69%, mientras que la mortalidad fue 15.38%. Todos los
pacientes que progresaron a leucemia mieloide aguda falle-
cieron, y dos de las tres muertes adicionales se relacionaron
con procesos infecciosos. La mortalidad y la progresién a
leucemia se presentd en los pacientes que fueron clasifi-
cados como alto riesgo segtin la WPSS y los del grupo de
riesgo intermedio y alto riesgo segun el IPSS-R. Mientras
que dichos desenlaces se presentaron en los pacientes con
alto riesgo, intermedio-2 e intermedio -1 segin MDACC e
IPSS. Los pacientes fallecidos y con progresion a leucemia
tenfan un recuento de plaquetas y de niveles de hemoglobina
menores que los que no presentaron estas complicaciones, lo
contrario se observo en el porcentaje de blastos en médula
Osea al diagnoéstico (Tabla 5).

Tabla 6. Calidad de vida.

T general (media-desviacion) 54 (10.94)
Minimo — méximo 37-70
Estado fisico general de salud (media-desviacion) 12.8 (5.84)
Minimo — méximo mar-21
Ambiente familiar y social (media-desviacion) 18.6 (4.52)
Minimo — méximo 10-25
Estado emocional (media-desviacion) 13.8 (4.02)
Minimo — méximo 7-21
Capacidad de Funcionamiento individual (media-desviacion) 9.9 (6.02)
Minimo — méximo 3-23

El puntaje promedio en la escala FACT-G fue de 54 pun-
tos, lograndose mayores puntajes en las dreas de ambiente
familiar y social y en el estado emocional (Tabla 6). Los
pacientes con diagndstico de MDS —(del5q) tuvieron un
puntaje global mayor que los pacientes con otros subtipos
de MDS. De igual manera los pacientes con menores nive-
les de hemoglobina al diagndstico presentaban un menor
puntaje en la escala global. La escala FACT-G fue aplicada
a 10 pacientes, lo que no permite llegar a una significancia
estadistica.

Discusion
Dado la ausencia de datos a nivel nacional, el presente
estudio caracterizé un subgrupo de pacientes con MDS en
Colombia, encontrando una edad promedio al diagndstico

Tabla 5. Niveles de citopenias en la muestra de participantes que fallecieron o progresaron a LMA.

Grupos H lok al di: tico Plaquetas al diagnostico RAN al diagnéstico % de blastos en m. 6sea
Sin Progresion a leucemia mieloide aguda (LMA)
Mediana 10.5 189 000 1143.5 2
Min — max 4-187 2000- 687 000 53 -4590 0-16
25-75% 78-13 80 000- 265 000 600 — 2135 0-9
Con progresion a LMA
Mediana 94 100 000 830 7.6
Min — max 75-9.8 9000- 353 000 200-3350 abr-13
25-75% 75-9.8 9000- 353 000 200-3350 abr-13
Fallecidos
Mediana 58 62 500 1650 8.55
Min — max 494 2000-559 000 53-4300 0-16
25-75% 75-9.1 9000-353 000 200 - 3350 2-11.8
No fallecidos
Mediana 112 189 000 1087 2
Min — max 6-18.7 19 000 — 687 000 289-4590 0-15
25-75% 7.8-13.1 99 000- 264 000 600 — 1810 0-9
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superior a la encontrada en Estado Unidos (75 afios contra
65 afios). Esta diferencia de edad puede estar en relacién con
un mayor nimero de pacientes diagnosticados asintométicos
en paises desarrollados, al igual que una mayor demora entre
el inicio de los sintomas y el diagndstico en nuestro pais. En
nuestro estudio se encontrd que el tiempo transcurrido entre
el inicio de los sintomas y el diagnéstico fue en promedio de
90 dfas, sin contarse con reportes en la literatura sobre esta
estadistica en otros paises. La educacion a los pacientes, una
sensibilizacién del equipo médico sobre esta patologia y un
mayor acceso a los servicios de salud al facilitar los trdmites
administrativos podrian disminuir este tiempo.

No existi6 diferencia en otras caracteristicas clinicas
con lo reportado en otros estudios en Estados Unidos (2)
como en el predominio de hombres, el subtipo histolégico
mds frecuente, y la citopenia mds prevalente al diagndstico.
La coloracién de hierro se realizé en menos de 10% de los
estudios de médula 6sea, lo que puede disminuir el diagnés-
tico de MDS con sideroblastos en anillo. De igual manera
tampoco existieron diferencias con respecto a la distribucién
en los diferentes grupos de riesgo segtin lo determinado por
la escala IPSS e IPSS-R.

En la mayoria de los pacientes evaluados se contd con
cariotipo, lograndose un andlisis de un niimero significativo
de metafases. Se ha descrito en diferentes revisiones de la
literatura (7) una frecuencia de del(5q) en 5%, en nuestro
estudio dicha anomalia fue 6.6%.

Como hallazgo interesante, se present6 una alta frecuen-
cia de comorbilidades incluyendo las patologias cardiovas-
culares (enfermedad coronaria, enfermedad arterial perifé-
ricay accidente cerebrovascular). Este hallazgo puede estar
en relacién con la edad promedio de la poblacién estudiada.
De los pacientes fallecidos, 66% tenian alguna comorbilidad,
siendo la enfermedad renal crénica la mds frecuentemente
encontrada (83%). Se ha descrito una mayor muerte en los
pacientes con EPOC y falla cardiaca que en otro tipo de
enfermedades (8), lo cual no se observé en nuestro trabajo.

Teniendo en cuenta la alta frecuencia de anemia y de
requerimiento transfusional, se evidencié que la ferritina
promedio de los pacientes fue superior a 1000 ng/mL;
sin embargo, tan sélo dos pacientes se encontraban en
manejo con terapia quelante, lo que no permitié hacer una
correlacién con la calidad de vida u otros desenlaces como
frecuencia de comorbilidades y muerte.

En lo relacionado a la respuesta alcanzada con las
medidas de soporte, se describié una respuesta a EPO en
47.6%, lo que es concordante con lo encontrado (43.9%)
en el metandlisis realizado por Moyo V, et al. (9). La dosis
utilizada menor a 30 000 u/semana tuvo una respuesta de
50%. En nuestro pais, existen trabas administrativas para la
autorizacion de dosis superiores a 30 000 u/semana, y esto
conlleva a que se utilicen dosis inferiores a las recomendadas
por las gufas internacionales.

En los pacientes que recibieron 5-AZA no se logroé res-
puesta hematoldgica, resaltdndose el mataandlisis realizado
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por Gurion R, et al (10) que no mostré independencia trans-
fusional. Los demds esquemas de manejo se administraron
en un nimero reducido de pacientes, lo que limita andlisis
de la respuesta alcanzada.

El porcentaje de mortalidad duplicé el porcentaje de
transformacion a leucemia mieloide aguda. La discrepancia
entre estos dos desenlaces estd relacionada con las com-
plicaciones asociadas a las citopenias, resaltdindose que
todos los pacientes que presentaron transformacién a LMA
fallecieron. Dos casos fallecieron por procesos infecciosos
y no se cuenta con la causa de muerte en un caso.

La evaluacién de calidad de vida se realizé en 10 pa-
cientes, resaltdndose que el nimero limitado de pacientes
no permite realizar andlisis en torno al estrato socioecono-
mico, el régimen de afiliacion al sistema general de salud,
o el uso de quelantes de hierro. Tal y como se describe en
la literatura (11), 1a calidad de vida se ve disminuida en los
pacientes con mayor severidad de la anemia y es superior en
los pacientes con buen prondstico citogenético. El dominio
con menor puntaje fue el de capacidad de funcionamiento
individual, esto puede estar explicado por la marcada aste-
niay adinamia que conlleva la enfermedad. En los estudios
publicados sobre calidad de vida en MDS suele evaluarse
la mejoria luego de la implementacién de intervenciones,
pero no se presentan los puntajes obtenidos, por lo cual
no fue posible comparar el resultado de nuestros pacientes
con los de otras investigaciones.

La principal limitacion de este estudio se concentra en
el nimero de sujetos evaluados, al igual que los datos in-
completos en las historias clinicas. La posibilidad de llevar
a cabo estudios de cooperacién entre instituciones y entre
grupo internacionales, principalmente de Latinoamérica,
nos permitird resolver el nimero de pacientes analizado.
Se disefié un formato en Access® para ser utilizado en el
servicio de hematologia del Hospital San José, con el fin de
estandarizar los datos consignados en la historia clinica'y de
esta manera mejorar el problema de los datos incompletos
durante las evaluaciones por nuestro servicio.

La principal fortaleza de nuestro estudio es la descrip-
cién detallada de las caracteristicas clinicas de los pacientes
con MDS, la cual no ha sido observada en otros estudios,
por ejemplo el uso de varias escalas de riesgo, las displasias
presentadas en la médula 6sea, el tiempo entre el inicio de
los sintomas y el diagnéstico. Asi pues, se logré una prime-
ra aproximacion a los pacientes con MDS en nuestro pais.

Estudios prospectivos podrian ampliar nuestro cono-
cimiento sobre esta enfermedad, incluyendo el impacto
en la calidad de vida con las intervenciones realizadas en
estos pacientes, al igual que se podria establecer el valor
predictivo de las diferentes escalas de riesgo en nuestros
pacientes.
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