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Caracteristicas citogenéticas de adultos con
sindromes mielodisplasicos segtin criterios de

clasificacion de la OMS

Cytogenetics characteristics of adults with myelodysplastic
syndromes according to WHO classification criteria.

Paola Andrea Rozo-Agudelo, Patricia Elena Jaramillo-Arbelaez

Resumen

ANTECEDENTES: Los sindromes mielodispldsicos son un grupo de alteraciones
hematolégicas heterogéneas; las investigaciones realizadas que describen las
alteraciones citogenéticas muestran discrepancias que no permiten disponer de
un perfil completo.

OBJETIVO: Identificar las caracteristicas citogenéticas relacionadas con sindromes
mielodisplasicos segtn criterios de clasificacion de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS).

METODO: Revisién sistematica de la bibliograffa cientifica publicada en bases de datos
interdisciplinarias, realizada del 2 al 10 de enero de 2018. Se aplicé un protocolo de
investigacion y se evalud la calidad conforme la guia STROBE.

RESULTADOS: Al realizar la fase de tamizacion se obtuvieron 141,924 articulos, de
los que 11 cumplieron el protocolo de investigacién para la sintesis cualitativa. El
analisis por regiones geograficas encontré mayor prevalencia en pacientes masculinos,
excepto en Brasil, donde la poblacién femenina superé a la masculina. El promedio de
edad también vario; la poblacién asidtica tuvo un promedio de edad de 56.6, mientras
que el resto del mundo estuvo por encima de 60 afos. La proporcién de alteraciones
citogenéticas varié de acuerdo con la clasificacion de la OMS vy la region geografica;
en América la mas frecuente fue del(5q), en Europa las deleciones (5q) y (20q), y en
Asia la trisomia 8.

CONCLUSIONES: El andlisis realizado permiti visualizar un perfil general que eviden-
cié una diferencia en las caracteristicas citogenéticas de los sindromes mielodispldsicos
con clasificacion de la OMS segtin la region geogréfica y complejidad de la enfermedad

PALABRAS CLAVE: Sindrome mielodispldsico; citogenética; genes; mutacion.
Abstract

BACKGROUND: Myelodysplastic syndromes are a group of heterogeneous hematologic
alterations; the investigations carried out that describe the cytogenetic alterations show
discrepancies that do not allow to have a complete profile.

OBJECTIVE: To identify the cytogenetic characteristics related to myelodysplastic
syndromes according to WHO classification criteria.

METHOD: A systematic review of the literature published in databases was done
from January 2-10, 2018. The research protocol was applied, as well as a quality
assessment according to the STROBE guideline.

RESULTS: During the screening phase, 141,924 articles were obtained, of which 11
fulfilled the research protocol for qualitative synthesis. The analysis by geographic
regions found a higher prevalence of male patients, except in Brazil where the female
population predominated over the males. The average age also varied; the Asian popu-
lation has an average age of 56.6, while the rest of the world was above 60 years. The
proportion of cytogenetic alterations varied according to the WHO classification and
geographic region; in America the most frequent was (5q), in Europe the deletions (5q)
and (20q), and in Asia the trisomy 8.
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CONCLUSIONS: This review made it possible to visualize the difference in the cytoge-
netic characteristics of myelodysplastic syndromes with WHO classification depending

on the geographical region and complexity of the disease.

KEYWORDS: Myelodysplastic syndrome; Cytogenetic; Genes; Mutation.

ANTECEDENTES

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo
de alteraciones hematolégicas heterogéneas
que se caracterizan por hematopoyesis ineficaz.
Se manifiestan con displasia en los diferentes
linajes celulares a nivel medular y citopenias
en sangre periférica.’ La caracteristica mas des-
crita es la citopenia durante mds de seis meses
y por consenso se han definido las alteraciones
cuantitativas de las lineas celulares, como:
hemoglobina menor a 10 g/dL, plaquetas por
debajo de 100 x 10%/pL y valor absoluto de neu-
trofilos por debajo de 1.8 x 10°/pL.2? El Grupo
Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB)
fue el primero en realizar una clasificacién
de los sindromes mielodisplasicos en 1982* y
posteriormente la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en 2001 y 2008.° En 2016, la
OMS presentd una revision de la clasificacion
propuesta en 2008, incorporando datos clinicos,
de prondstico, morfolégicos, inmunofenotipicos
y genéticos importantes.’ También realizaron la
siguiente variacion en los nombres: sindromes
mielodisplasicos con displasia de una sola linea
(MDS-SLD, MDS with single lineage dyspla-
sia), sindromes mielodisplasicos con displasia
multilinea (MDS-MLD, MDS with multilineage
dysplasia), sindromes mielodisplasicos con side-
roblastos en anillo con displasia de una sola linea
(MDS-RS-SLD, MDS with ring sideroblasts with
single lineage displasia), sindromes mielodispla-
sicos con sideroblastos en anillo con displasia de

multilinea (MDS-RS-MLD, MDS with ring side-
roblasts with multilineage dysplasia), sindromes
mielodisplasicos con del(5q) aislada [MDS with
isolated del(5q)], sindromes mielodisplasicos
con excesos de blastos 1 (MDS-EB-1, MDS with
excess blasts 1), sindromes mielodisplasicos
con excesos de blastos 2 (MDS-EB-2, MDS with
excess blasts 2) 'y, por Gltimo, los sindromes
mielodisplasicos inclasificables (MDS-U, MDS
unclassifiable)." La definicién actual de la OMS
da relevancia a la anomalia cromosémica 5q-,
al grado de displasia, existencia de sideroblas-
tos en anillo en médula 6sea, existencia de la
mutacion en el gen SF3B1, el porcentaje de
blastos y citopenias.! En 2013 Senent y su gru-
po°® realizaron un estudio en el que evaluaron
la reproducibilidad en la clasificacién de la
OMS 2008 y concluyeron que los criterios son
aceptables, pero deben refinarse las caracteris-
ticas de la displasia eritroide y criterios como el
porcentaje de blastos.®

El sindrome mielodisplasico ocurre principal-
mente en la poblacién mayor de 60 anos (86%),
mientras que solo una minoria son diagnosti-
cados con menos de 50 anos (6%).” Los datos
epidemioldgicos son variables, de tal manera que
se han reportado casos en los que la incidencia
anual es de 4 por cada 100,000 habitantes en
individuos mayores de 60 afios; mientras que
en adultos mayores de 70 anos tiene inciden-
cia de 30 por cada 100,000 habitantes.® Estos
datos son tomados de estudios realizados en
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poblacion mayor de 60 afios, debido a que los
sindromes mielodispldsicos que se manifiestan
a edades mas tempranas son muy ocasionales.
En el estudio realizado por Goldberg y su grupo
se encontré una incidencia anual de 162 casos
por cada 100,000 habitantes en poblacion
estadounidense.’ Posteriormente, Cogle y cola-
boradores, utilizando Medicare como base de
datos, encontraron que la incidencia anual en
pacientes mayores de 65 anos fue de 75 casos
por cada 100,000 habitantes cuando se utiliza
un algoritmo mas especifico para el diagnéstico
de sindrome mielodisplasico.’® Con respecto a
la prevalencia, los datos existentes son aiin mas
escasos. Reportan una prevalencia aproximada
de 20.7 casos por cada 100,000 personas.” !

Las causas de los sindromes mielodisplasicos atn
no se han esclarecido completamente; pueden
ser de dos tipos: 1) sindrome mielodisplasico
de novo que por lo general se refiere a causas
idiopaticas, y 2) sindrome mielodisplasico
secundario en pacientes en quienes se haya
descrito exposicion previa a agentes quimio-
terapéuticos, exposicién a radiacién ionizante
o pacientes con antecedentes de alteraciones
hematolégicas, como los linfomas de Hodgkin
y no Hodgkin, cancer de mama, tumores en cé-
lulas germinales, entre otros.'*'* En general, las
neoplasias malignas hematoldgicas se asocian
con alteraciones de las diferentes lineas sangui-
neas y anomalias citogenéticas especificas que
pueden ser numéricas, estructurales o ambas.''®
Para detectar las alteraciones citogenéticas en
los sindromes mielodisplésicos se realiza prin-
cipalmente cariotipo o andlisis citogenético en
la médula 6sea o sangre periférica; esta técnica
ayuda a visualizar los cromosomas de acuer-
do con su morfologia y tamafio para detectar
alteraciones numéricas, estructurales mayores
(pérdidas o ganancias mayores a 5 Mb)."” Mien-
tras que las técnicas moleculares avanzaron en
la deteccién de alteraciones que el cariotipo
no alcanza a detectar (< 5 Mb), y entre las mas
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importantes estan: a) FISH (fluorescence in situ
hybridization) que mediante sondas de ADN
ayuda a detectar alteraciones submicroscépicas;
b) aCGH (micro-arrays comparative genomic
hybridization) que detecta CNV (Copy Number
Variations), principalmente del tipo microdele-
ciones, microduplicaciones y amplificaciones
génicas, comparando el patrén de hibridacién
de la muestra con una muestra control de re-
ferencia del mismo sexo; c¢) por Gltimo, esta la
secuenciacion de Gltima generacion (NGS: Next
Generacién Sequencing) que determina el orden
de los nucledtidos y permite detectar mutaciones
al maximo nivel de resolucién, por ejemplo, a
nivel de las bases del acido desoxirribonucleico
(ADN) y su ubicacion exacta en el genoma. Estas
técnicas moleculares son complementarias a la
citogenética.’®'® d) Alternativamente, y de uso
infrecuente en sindromes mielodisplasicos, estan
los microarreglos o microarray de expresién que
usan cADN y permiten detectar los niveles de
expresion y el genotipo en mdltiples regiones
del genoma.

La frecuencia de alteraciones en el cariotipo de
pacientes con sindromes mielodisplésicos se ha
descrito de manera variable, de 30 a 80% de los
pacientes.?*?? Esta gran diferencia es explicada,
en parte, por las diferentes clasificaciones del
sindrome mielodisplasico que ha habido con
el pasar del tiempo; asimismo, otra causa de
variacion seria explicable por la diferencia que
existe entre las alteraciones citogenéticas en
pacientes con sindromes mielodisplasicos de
novo y secundario.?*?* En el transcurso del en-
tendimiento de la enfermedad, se han descrito
diferentes escalas de pronéstico, que de algin
modo analizan mdltiples variables para intentar
predecir el pronéstico de la enfermedad en cada
paciente. Entre las escalas de pronéstico la mas
conocida es la publicada por Greenberg y su gru-
po en 2012, donde present6 el Sistema Revisado
de Puntuacion Internacional para la evaluacion
de pronéstico de los sindromes mielodisplasicos
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(IPSS-R).%5 Este sistema es una actualizacion al
Sistema de Puntuacién Internacional para la
evaluacién de pronéstico de los sindromes mie-
lodisplasicos (IPSS) publicado en 1997, en el que
se analizaron pacientes con mdltiples variables,
como porcentaje de blastos en médula dsea,
ndmero de citopenias y estudios citogenéticos.
Los cambios méds relevantes se dieron segln
alteraciones citogenéticas, tomando en cuenta
alteraciones menos comunes y agregando dos
subgrupos mas para un total de cinco (Cuadro 1).
Esta revision se hizo con el fin de refinar el IPSS
anterior, incorporando subgrupos citogenéticos
mas amplios y otras caracteristicas clinicas para
evaluar el efecto pronéstico.?>2¢

La bibliografia cientifica ha demostrado mayor
frecuencia de 5q-, seguido de alteraciones en
el cromosoma 7 (-7/7q-) y trisomia 8.22%24 prin-
cipalmente en Europa y Estados Unidos.?? Sin
embargo, la comunidad asidtica ha demostrado
lo contrario con varios estudios multivariables
y ha descrito que la anomalia 5g- es de las
menos frecuente en su medio.?”?® Pero ambos
demuestran la importancia de las alteraciones
citogenéticas en la patogénesis, diagndstico y
pronéstico de los sindromes mielodisplasicos.
Las investigaciones realizadas que describen
las alteraciones citogenéticas suelen estar pu-
blicadas de manera independiente; algunos
muestran discrepancias en los tipos de cambios
citogenéticos o mutaciones moleculares. Otros
tipos de estudios, como los reportes de casos
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o investigaciones con menos de 10 pacientes
no permiten disponer de un perfil completo de
esas alteraciones principalmente por que las
conclusiones no muestran buena validez externa
ni potencia estadistica; esto dificulta tener un pa-
norama global de las verdaderas caracteristicas
citogenéticas en los sindromes mielodisplasicos.

Por ello, en este trabajo se propuso desarrollar
una revision sistematica para reunir y consolidar
los hallazgos que se estan publicando en todo
el mundo con las principales caracteristicas
citogenéticas en los sindromes mielodisplasicos
como ayuda de orientacién para futuras investi-
gaciones, y detectar vacios en los que se requiera
mayor profundidad de busqueda, porque se
tiene evidencia de una gran heterogeneidad en
resultados y tipos de medicion, asi como de la
evolucién y pronéstico de la enfermedad, todo
esto basado en la clasificacién de los sindromes
mielodisplasicos definidos por la OMS. La ma-
yor parte de los articulos usan la clasificacién
de la OMS de 2008 en la que se encontraban
con los siguientes nombres: anemia resistente
(RA, refractory anemia), anemia resistente con
sideroblastos en anillo (RARS, refractory ane-
mia with ring sideroblasts), citopenia resistente
con displasia de una linea (RCUD, refractory
cytopenia with unilineage dysplasia), citopenia
resistente con displasia multilinea (RCMD, re-
fractory cytopenia with multilineage dysplasia),
anemia resistente con excesos de blastos 1 o
2 (RAEB-1 or 2 refractory anemia with excess

Subgrupo de prondstico segtin alteraciones citogenéticas. Clasificacion IPSS-R 2012 en la revision sistematica

Subgrupos de prondstico | Alteraciones citogenéticas

Muy bueno -Y, del (11q)

Bueno Cariotipo normal, del(12p), del(20q), delecién simple o doble en (5q-)

Intermedio del(7q), +8, +19, i(17q), entre otras

Malo -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), incluido doble -7/del(7q), cariotipo complejo (3 alteraciones clonales)
Muy malo Cariotipo complejo (mas de 3 alteraciones clonales)

Modificado de la referencia 25.
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blasts) y sindrome mielodispldsico inclasificable
(MDS-U, MDS-unclassifiable).?®

METODO

Se realizé una bisqueda sistemética de articulos
originales segln las indicaciones propuestas en
la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses),** en cua-
tro bases de datos interdisciplinarias y especificas
del drea de la salud: 7) Embase, base de datos
con mas de 19 millones de registros en temas
del area biomédica y la farmacologia donde se
pueden encontrar publicaciones desde 1964 y
se complementa con la coleccién de MEDLINE.
2) PubMed es un servicio de la Biblioteca
Nacional de Medicina de Estados Unidos, que
incluye mds de 14 millones de referencias a
articulos biomédicos desde 1950. 3) Science
Direct es una de las colecciones electronicas
mas grandes del mundo en ciencia y medicina,
que ofrece acceso al texto completo de 2323
titulos de revistas cientificas. 4) Scielo es una
base de datos de acceso libre a revistas con texto
completo que cubren disciplinas como ciencias
de la salud, principalmente de la comunidad
de habla hispana. Para lograr la mayor especi-
ficidad y sensibilidad se usaron términos MeSh
(Medical Subject Heading) y DeCS (Descriptores
de ciencias de la Salud); asimismo, se buscaron
términos en una cosecha de perlas para ser mas
exhaustiva la bisqueda, dando como resultado
los siguientes términos:

Sindrome mielodispldsico (myelodysplas-
tic syndrome), sindrome dismielopoyético
(dysmyelopoietic syndrome), preleucemia (pre-
leukemia). Y se combinaron con el operador
AND con los siguientes términos: citogenética
(cytogenetics), genes (genes), FISH (FISH),
hibridacion in situ fluorescente (fluorescence in
situ hybridization), cromosoma (chromosome),
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cariotipo (karyotype), perfil genético (genetic
profile), clasificacion citogenética (cytogenetic
classification), mutacién (mutation).

Lo anterior permitié la obtencién de mayor nu-
mero de estudios especificos del tema central,
frente a la bisqueda por sensibilidad.

Se incluyeron estudios observacionales prospec-
tivos y retrospectivos que describian el tipo de
medicién de las alteraciones citogenéticas en
sindromes mielodisplésicos, asi como estudios
con la clasificacién de la OMS de cualquier afio
en la inclusion de pacientes, ademas que los
describieran en los resultados.

Se excluyeron revisiones de tema, revisiones
sistematicas, memorias de eventos, libros, cartas
al editor, tesis de grados sin publicar, estudios ori-
ginales en pacientes pediétricos, estudios que no
fueran exclusivos de sindromes mielodisplésicos,
estudios que no estudiaran citogenética, ensayos
in vitro o en animales, estudios experimentales
relacionados con el tratamiento, estudios con
datos incompletos, reportes de caso, series de
caso (n>10) y estudios anteriores a 1990 porque
a partir de este afio la citogenética tuvo adelan-
tos tecnoldgicos como el FISH, que afinaron el
analisis.

Para minimizar el riesgo de sesgo, se hizo un
andlisis durante todo el proceso de la revision,
estableciendo criterios de inclusién de manera que
los estudios potencialmente elegibles no se exclu-
yeran injustamente. Aunque se minimice el sesgo
introductorio por los métodos mencionados, las
revisiones sistematicas dependen de los hallazgos
de los estudios individuales incluidos, por eso, a los
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que cumplieron los criterios de inclusion se les eva-
luaron los requisitos segtin las recomendaciones de
la guia para el reporte de estudios observacionales
STROBE (Strengthening the Reporting of Observa-
tional Studies in Epidemiology).!

Las referencias de las publicaciones selecciona-
das se almacenaron en Microsoft Excel®, para
eliminar duplicados, tamizacion, eleccién y pos-
terior andlisis descriptivos de los datos obtenidos

Para garantizar la reproducibilidad de la bds-
queda, el protocolo previamente establecido lo
realizaron dos investigadores simultaneamente,
logrando que las discrepancias se resolvieran por
consenso o remisién a un tercero si aplicaba; la
concordancia interobservador se obtuvo con un
indice kappa de 1.0. En la base de datos disefiada
en Microsoft Excel® se extrajeron las siguientes
variables por estudio: autor, afio de publicacion,
lugar de estudio, nimero de pacientes, tipo de
prueba diagnéstica, resultados encontrados y
todas sus variantes.

RESULTADOS

En la aplicacién de diferentes estrategias de bus-
queda y fuentes de informacién se identificaron
141,924 articulos, que disminuyeron a 28,599
estudios con la estrategia de bisqueda en titulo,
resumen o ambos; se tamizaron 2574 articulos
originales y finalmente, después del proceso de
eleccion, se incluyeron 11 estudios (Figura 1).

La calidad de los 11 articulos se evalué segin
la guia STROBE: se revisaron individualmente

2020 abril-junio;21(2)

y se verific el cumplimiento de los 22 items:
titulo/resumen, fondo/razén fundamental, ob-
jetivo, disefio de estudio, ajustes, participantes,
variables, fuentes de datos/medicién, sesgo,
tamanio del estudio, variables cuantitativas, mé-
todos estadisticos, datos descriptivos, datos de
resultado, resultados principales, otros anlisis,
resultados clave, limitaciones, interpretacion,
validez externa y financiacién. El 77% de los
estudios cumplia con 21 o los 22 items y 23% de
los estudios restantes cumplia con 17 a 20 de los
items, lo que indica que los articulos incluidos
en esta revision sistematica tienen buena calidad
metodoldgica segtn la guia STROBE.

De los articulos incluidos se realiz6 una dis-
tribucién por paises con mayores estudios del
tema a investigar. China cont6 con 3 estudios,
fue el pais con mayores publicaciones segin la
seleccion de investigaciones en esta drea. Espana
y Corea refirieron dos articulos cada uno y entre
los paises una publicacién. La Figura 2 muestra
un mapa con la distribucién de estudios por pais.

En los 11 articulos incluidos se analizaron 2616
pacientes y 5 controles (estos Gltimos menciona-
dos solo en un articulo); del total de los pacientes
analizados, 65% (n = 1706) correspondié a hom-
bres y 35% a mujeres (n = 910), lo que indica
una relacién 1:1.6 (por cada mujer habia 1.6
hombres con sindrome mielodisplasico). El pro-
medio de edades encontrado fue de 61.3 afos.
Posteriormente se analizaron los estudios por
regiones geograficas; en el Cuadro 2 se aprecia
que el promedio de edad fue significativamente
menor en los paises asiaticos (56.6 afios de edad).
En términos globales la frecuencia de los sindro-
mes mielodisplasicos en los hombres fue mucho
mayor que en mujeres, generalmente por encima
de 60%; llama la atencién que los brasilefios son
los Gnicos en que esta frecuencia es diferente:
la enfermedad es mds frecuente en mujeres con
63% en comparacién con los hombres con 38%.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3611
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Total de articulos identificados en
todas las fuentes
n = 141,924

A

Articulos con estrategia de busqueda
en titulo resumen

L n = 28,599

l Tamizacion l Identificacion

* Duplicados n = 1235

* No son de citogenética n = 141

* Son in vitro o en animales n = 53

e Relacionados con tratamiento n = 420

e Filtrados no originales n = 100

* No son de sindromes mielodisplasicos n = 321

e Estudios con menos de 10 pacientes n = 158

y,
v
Articulos tamizados solo originales
n = 2574
N b g
3]
1%}
£ )
& ( s B B .z )
Articulos analizados para su posible eleccién
A4
L n = 304 )
s
= 2
3 (. S P )
= Articulos incluidos en sintesis cualitativa
1=
L n=11 )
-—

¢ Datos incompletos n = 20

® Son en pacientes pediatricos n = 69
* No disponibles n = 1

* Anteriores a 1990 n = 15

e Sin clasificacion de la WHO n = 19
e Sin resultados por WHO n = 11

Figura 1. Flujograma de bisqueda y seleccién de articulos, por aplicaciéon de criterios de seleccién para la

revision sistematica.

Los 11 articulos que clasificaron para citogené-
tica se analizaron por cantidad de alteraciones
en el cariotipo, es decir, los que tenian cariotipo
anormal, una sola alteracion, dos alteraciones
o los que tenfan cariotipo complejo (tres 0 mas
alteraciones)® vs los subgrupos clinicos de la
clasificacion segin la OMS (Figura 3).

En total se obtuvieron resultados de 2609 pa-
cientes; de la clasificacién de la OMS los casos
mas estudiados fueron: RCMD (n = 822) RAEB-1
y RAEB-2 combinadas (n = 962).

El total de los pacientes con cariotipo normal
fue de 31.6%, los cariotipos con una alteracion
representaron 23.4%, con dos alteraciones 7.1%,

y con cariotipos complejos 12.7%. Hubo dos
estudios en los que no se especificé el nimero
de alteraciones y solo en 4.9% del total no se
obtuvo resultado citogenético analizable.

Del analisis de resultados de los cinco estudios
que desglosan toda la informacién se pudo
obtener la siguiente informacion basada en la
clasificacion de la OMS: los subtipos que tie-
nen mas de 60% de cariotipo normales son las
clasificaciones RA, RARS y RCUD; a medida
que los porcentajes van disminuyendo la en-
fermedad va progresando, como en el caso de
las que muestran displasia en mas de dos lineas
(RCMD, RCMD-RS y/o MDS-UC) reportan un
porcentaje cercano a 50% de cariotipos norma-
les; asimismo, las clasificaciones mas complejas
que cursan principalmente con existencia de
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Estudios
3

,

Figura 2. Distribucion de estudios por pais de la revision sistematica.

Cuadro 2. Analisis por regiones geogréficas, edad y género de los casos encontrados en los articulos seleccionados para la

revision sistematica

Region geografica Promedio de edad | Pacientes masculinos (%) | Pacientes femeninas (%)

América (Estados Unidos)*

Asia 56,6
Europa 66,2
Latinoamérica (Brasil)* 64,1
Total 61.3

695 (69) 305 (31) 1000
889 (64) 498 (36) 1387
107 (57) 82 (43) 189
15 (38) 25 (62) 40
1706 910 2616

Estados Unidos y Latinoamérica solo cuentan con un estudio.*

blastos disminuyen el porcentaje de cariotipos
normales y se evidencia ganancia de alteraciones
citogenéticas, lo que esta relacionado con la
progresion final a una LMA (Figura 3).

Se estimaron los promedios de alteraciones
citogenéticas de los estudios analizables y se
observa que varian dependiendo de la regién

geogréfica: en Asia la trisomia 8 es la mas fre-
cuente, seguida de la [del(20q)], las alteraciones
en el cromosoma 7 [del(7g)] o monosomia del 7
y, por ultimo, las alteraciones en el cromosoma
5 [del(5g)] o monosomia del 5) y ausencia del
cromosomaY en caso de los pacientes masculi-
nos. Asimismo, en Europa, las alteraciones mas
frecuentes son la del(20q) y las alteraciones del
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Figura 3. Proporcién del nimero de alteraciones citogenéticas segun la clasificacion de la OMS.

RA: anemia resistente; RARS: anemia resistente con sideroblastos en anillo; RCUD: citopenia resistente con
displasia de una linea; RCMD: citopenia resistente con displasia multilinea; RAEB-1 o 2: anemia resistente con
exceso de blastos 1 0 2; MDS-UC: sindromes mielodisplasicos inclasificables.

cromosoma 5, seguidas de la trisomfa 8 y, por
Gltimo, en América (Estados Unidos y Brasil), las
alteraciones mas frecuentes son las del cromo-
soma 5 vy la trisomia 8, y menos frecuentes las
alteraciones en el cromosoma 7, la del(20q) y
ausencia del cromosoma Y (Cuadro 3) (Ver do-
cumento anexo abajo). Las demas alteraciones
tienen proporciones muy variables y los datos
no son lo suficientemente concluyentes para
mencionarlos.

La pérdida de los cromosomas sexuales (cro-
mosoma X y cromosoma Y) se ha asociado con

Proporcion de alteraciones citogenéticas mas
frecuentes segln regiones geograficas

Alteracmnes
cromosémicas

del (5q) /-5 9.3 20.5 19
del (7q) /-7 11.3 8 5
Trisomia 8 25.8 12 13.7
del (20q) 17.2 20.5 7
-Y 4.1 0 6

envejecimiento y no se conocen consecuencias
clinicas.*** Ademas de esto, los pacientes con
sindromes mielodisplasicos suelen ser adultos,
es decir, que podria aumentar la probabilidad de
pérdida del cromosoma'Y por causas naturales,
aunque hay estudios que sefialan que esta au-
sencia es de buen pronéstico y riesgo reducido
de transformacion a leucemia.?>4

LIMITACIONES

La realizacion del perfil citogenético se basé
en los resultados basicos del nimero y de
la frecuencia de alteraciones citogenéticas
dependiendo de la regién geografica. Para la
realizacion del perfil detallado dependera de
cada regién geografica porque cada una tiene
alteraciones puntuales.

Como limitacion de este estudio esta la in-
viabilidad de un metanalisis, debido a la
heterogeneidad encontrada en las investigacio-
nes. Ademads, las revisiones sistematicas estan
expuestas a sesgos, principalmente al de publica-
cion (trabajos donde no encuentran diferencias
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significativas o con resultados en contra de la
hipétesis) que no llegan a publicarse o tardan
mas en hacerlo, trabajos publicados en revistas
no indexadas o publicados en otro idioma.

CONCLUSIONES

La investigacion permitié obtener un perfil ge-
neral del sindrome mielodisplasico en adultos
segln la clasificacién de la OMS, principal-
mente con base en el nimero de alteraciones
citogenéticas.

Se encontr6 que existe una clara diferencia en
los datos de prevalencia basicos, como edad
promedio y la frecuencia entre hombres y mu-
jeres seglin regiones geograficas; en Asia (China,
Corea y Japon) los pacientes con diagndstico de
sindrome mielodisplasico son mas jévenes que
en el resto del mundo, y en Brasil la proporcion
de mujeres con la enfermedad es mas alta que
en los hombres; aunque, como no hay estudios
en el resto de Latinoamérica, no podria genera-
lizarse si las frecuencias son diferentes o si los
sindromes mielodispldsicos estan subdiagnosti-
cados en este pals.

El anélisis correspondiente a las alteraciones
citogenéticas concluye que: 7) las alteraciones
citogenéticas mas comunes dependen de la
region geogréafica de donde pertenezcan los pa-
cientes; la del(5q) es méas frecuente en América
y Europa, en cambio, la trisomia 8 y la del(20q)
lo son en Asia. 2) Los cariotipos normales son
mas frecuentes en clasificaciones de sindrome
mielodisplasico de bajo riesgo, como lo son RA,
RARS y RCUD, y a medida que la enfermedad
progresa, el nimero de alteraciones citogenéti-
cas aumenta, principalmente en los sindromes
mielodisplasicos con blastos con ganancias,
pérdidas o rearreglos citogenéticos mas com-
plejos. El efecto clinico de estas alteraciones
debe estudiarse en cohortes mds grandes y
definir si es caracteristica de diagndstico o tiene

2020 abril-junio;21(2)

implicaciones en el pronéstico de los sindromes
mielodisplasicos.

Esta revisiéon sistemdtica abre las puertas a
generar objetivos de investigacion para los in-
teresados en el perfil general de los sindromes
mielodisplasicos en adultos con datos citoge-
néticos relacionados con la clasificacién de la
OMS. Se evidencid, segln la distribucion geo-
grafica, cudles son los paises con la mayor parte
de investigaciones en este campo y en los que
son escasos o nulos los estudios mencionados,
ademds de hacer alusién a que faltan datos es-
pecialmente en Latinoamérica y Centroamérica
para corroborar todos los resultados encontrados
en Brasil y si se tiene relacion o no con el resto
de las regiones geograficas.

Del mismo modo, combinar otros aspectos no
tenidos en cuenta en esta revision, como la
morfologia, la citometria de flujo y la clinica,
para empezar a caracterizar nuestros pacientes
y determinar si tenemos sindromes mielodis-
plasicos Gnicos o nos sumamos a la poblacién
latinoamericana.
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