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INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un
grupo heterogéneo de enfermedades clonales caracte-
rizados por hemopoyesis ineficaz, citopenia periférica
y riesgo de evolucion a leucemia aguda (LA). La clasi-
ficacion FAB' ha sido ampliamente utilizada durante
mas de dos décadas y reconoce el valor prondstico del
porcentaje de blastos. Las alteraciones citogenéticas
estdn presentes en aproximadamente la mitad de los
SMD de novo. Su valor pronéstico fue reconocido e
incorporado en el Indice Prondstico Internacional
(IPSS), junto con el nimero de citopenias y el por-
centaje de blastos?. La clasificacion OMS (WHO)?
reconoce el impacto pronéstico del compromiso uni o
multilinaje, jerarquiza atin més el porcentaje de blas-
tos y reconoce al Sindrome 5g- como entidad propia.
Ademas, separa las categorias con displasia de un
solo linaje (como la Anemia Refractaria (AR) o Ane-
mia Refractaria con Sideroblastos en Anillo ~ARSA-)
de las Citopenias Refractarias con Displasia Multili-
naje (CRDM); la tltima revisién reconoce también
nuevas citopenias refractarias con displasia unilinaje,
como la neutropenia y la trombocitopenia refracta-
rias*. Malcovati destaca el impacto de la dependencia
transfusional y propone la clasificacion WPSS®. Este es
un score dindmico aplicable en cualquier momento de
la evolucién. Otros dos modelos prondsticos han sido
desarrollados recientemente por el grupo del MD An-
derson: uno destinado a mejorar la clasificacién pro-
nostica de los SMD de bajo riesgo® y otro score mas
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global, que puede ser aplicado también a la leucemia
mielomonocitica crénica (LMMC), y SMD secun-
darios, y en diferentes momentos de su evolucién’.
También se han senalado variables prondésticas del
huésped como la edad y performance status (PS) o la
presencia de comorbilidades, aplicando scores como
el de Charslon®. Otras alteraciones como la fibrosis o
los cambios bioquimicos, moleculares y fenotipicas
también se vincularon a pronéstico, y probablemente
en el futuro, contribuya a una mejor caracterizacién

de la diversidad de esta enfermedad.

CLASIFICACION FAB

Los SMD tienen una supervivencia que varia
desde unos pocos meses hasta mas de diez afios y
una probabilidad de transformacién a LA del 30%.
El grupo FAB! en 1982 realizé el primer intento de
clasificacion sistemética, definiéndolas en base al
criterio morfolégico que tenia en cuenta el porcentaje
de blastos, la presencia de monocitosis y el porcentaje
de sideroblastos en corona (Tabla 1).

Esta clasificacion diferencié claramente a un gru-
po de bajo riesgo (AR y ARSA) y otro de alto riego
(AREB y AREB-T) con una mediana de supervivencia
de 5-6 afios en el primer grupo y menos de un afio
en los ultimos?® Pero habia una gran variabilidad
pronéstica dentro de cada grupo, la evolucion de la
LMMC no estaba bien caracterizada y el AREB-T era
una zona gris entre SMD y LA. Tampoco se tom¢ en
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Figura 1. Curvas de Sobrevida y Evolucion a Leucemia aguda de los subgrupos segiin FAB y OMS

cuenta el valor prondstico independiente de las alte-
raciones citogenéticas. En la figura 1 se representan
las curvas de supervivencia y de evolucién a leucemia
de cada una de ellas.

Las limitaciones de esta clasificacién para abar-
car la variabilidad prondstica de este grupo quedd
reflejada en la gran cantidad de scores prondsticos
publicados en los afios posteriores. El Score de Lile
fue el tinico en incorporar como variable prondstica
las alteraciones citogenéticas, y este grupo y el es-
pafiol con Sanz et al, ya advirtieron que el impacto
pronéstico de los blastos crecia con el aumento del
porcentaje, subdividiéndolo en dos subgrupos con
diferente puntaje. En la tabla 2 se detallan los més
conocidos’.

A pesar de la amplia aceptacién de la FAB, era
evidente que el prondstico podia ser muy variable
dentro de cada grupo. La clasificacién de la OMS
aunque basada en la FAB, intenta definir subtipos
mas homogéneos en cuanto a su comportamiento
clinico y evolucién:

e considera a la LMMC como neoplasias mielodis-
plasicas/mieloproliferativas (NMD/MP)
¢ baja el umbral de blastos de la leucemia aguda a

20% por lo que excluye el AREB-T
e reconoce el valor prondstico de la displasia en

mas de un linaje, separando las categorias de AR,

y ARSA de las CRDM y CRDM-SA
e introduce conocimientos de la genética recono-

ciendo el Sd 5g- como una entidad definida.
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TABLA 1.- Clasificacién FAB. Correlacién con supervivencia y evoluciéon a leucemia aguda

Caracteristicas que definen al grupo

Riesgo de evolucién a LA y sobrevida

Grupo FA Blastos sp Blastos MO
AR < 1% < 5%
ARSA* < 1% <5%
AREB <5% 5-20%
AREB-T** = 5% 21-30%
LMMC*** <5% <20%

Evolucién del 25% a LA (y) ~ Mediana de sobrevida (y)

47 42
10.1 6.9
1.4 1.5
0.2 0.6
29 2.4

TABLA 2.- Clasificacion de la OMS

Clasificacién de la OMS -2001-

1. Anemia Refractaria
2. Anemia refractaria con sideroblastos en anillo
3. Citopenia refractaria con displasia multilinaje
4. Citopenia refractaria con displasia multilinaje
y sideroblastos en anillo
5. Anemia refractaria con exceso de blastos I
6. Anemia refractaria con exceso de blastos II
7.5d 5¢-
8. Sd Mielodisplasico Inclasificable
TABLA 3.- Clasificacion de la OMS. Frecuencia,
sobrevida y evolucion a LMA
Grupo Frecuencia % Mediana de  Evolucion
Sobrevida a LMA %
(meses)
AR 5-10 69 7.5
ARSA 10-15 69 14
CRDM 24 33 10
CRDM-AS 15 32 13
AREB-I 40 18 21
AREB-II 10 34.5
Sd 5g- Favorable Raro
SMDI desconocido desconocido

La informacién prondstica que brinda esta cla-
sificacién en cuanto a sobrevida y evolucién a
leucemia aguda ha sido validado entre otros por
Germing Urlich y colaboradores en forma retros-
pectiva en una serie de 1600 pacientes®, y luego
también con similares resultados en una serie pros-
pectiva' (Tabla 3).

La nueva actualizacién de la clasificacién de la
OMS publicada en 2008, reconoce ahora como ca-
tegorfas definidas, las otras citopenias con displasia
unica, diferentes de la anemia y las clasifica dentro
de las Citopenias refractarias con displasia Unilinaje
(Anemia refractaria, Neutropenia refractaria, Trom-
bocitopenia refractaria). También homologa por su
prondstico similar, a la Citopenia refractaria con

displasia multilinaje con o sin Sideroblastos en anillo
en una misma categoria dado que la expectativa de
vida es similar para ambas.

Por primera vez se incorpora el diagndstico de
SMD incaracteristico (SMDu) que se aplica para aque-
llos casos con citopenias, sin displasias, pero con
anormalidades citogenéticas caracteristicas. También
la literatura reconoce la existencia de “Citopenia de
significado indeterminado” (ICUS)®, para aquellos
pacientes que presentan citopenias por mas de 6
meses sin otra explicacién. Los autores aclaran que
ICUS no es un SMD, se trataria de una condicién que
debe ser seguida en el tiempo.

IPSS (INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL)

A pesar de que la clasificacién de la OMS mejora
la caracterizacion de grupos de riesgo para supervi-
vencia y transformacién a leucemia aguda, ninguna
incorpora uno de las caracteristicas prondsticas mas
fuertes como son las alteraciones citogenéticas des-
favorables. El Indice Pronéstico Internacional (IPSS),
publicado en 1997 por P Greemberg y colaboradores?,
es uno de los scores mas ampliamente utilizados.

El IPSS (Tabla 4 y 5) fue desarrollado a partir de
un analisis multivariado sobre un conjunto de més
de 800 pacientes con SMD de novo, que no habian
recibido tratamiento, y que fueron tomados de siete
estudios previos donde se analizaban factores pro-
nosticos.

El porcentaje de blastos en los rangos definidos
por la FAB, la alteracion citogenética y el ntiimero
de citopenias se asociaron con evolucién a leucemia
aguda, y las mismas variables también se asociaron
a sobrevida junto a otras, como edad y sexo que no
fueron incluidas en el score final (Tabla 6). El puntaje
de cada una fue dado por su poder estadistico.

La edad se correlaciond con peor sobrevida, pero
estudios que han comparado la mortalidad de pacien-
tes con Mielodisplasia con una poblacién apareada
por edad y sexo, sugieren que esta peor evolucién
refleja caracteristicas de la poblacién —peor tolerancia
al fallo medular, enfermedades asociadas— mas que
una evolucién muy agresiva de la enfermedad
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TABLA 4.- IPSS. Puntaje de las variables pronésticas incluidas

Variable 0 0,5 1 1,5 2

% de blastos medulares <5 5-10 11-20 21-30

Cariotipo* bueno intermedio pobre

citopenias** 0/1 2-3

Riesgo bajo:0, Riesgo Intermedio I; 0.5-1, Riesgo Intermedio II; 1.5-2, Riesgo alto: >2

Cariotipo*: Bueno: Normal, -Y, del (20q), del (5q)

Pobre: Alteraciones del cromosoma 7, alteraciones complejas (3 o mas)

Intermedio: Otras anormalidades

citopenias** definida por Hb <10g/dl, Neutrofilos < 1800mm3, plaquetas <100000/mma3

TABLA 5.- Sobrevida y probabilidad de transformacién leucémica segtin IPSS

Grupo de riesgo Score Mediana de sobrevida Tiempo a la progresién
(anos) a LMA del 25% (afios)

Bajo 0 5,7 9,4

Intermedio I 0.5-1.0 3,5 3,3

Intermedio II 1.5-2.0 1,2 1,1

Alto =25 0,4 0,2

TABLA 6.—- Impacto de la edad en la supervivencia de los pacientes con SMD

Edad (afios) % ptes mediana de sv log rank Evolucion a LA log rank

Afos test del 25% anos test
=60 25 4.6 29t 2.6 0.3t
>60 75 2.5 32
tp <.0001
1 no estadisticamente significativo

TABLA 7.- Supervivencia segtn edad y grupo de riesgo
Mediana de sobrevida (afios)
Bajo Grado Intermediol Intermedio II Alto Grado

Grupo total 5.7 3.5 1.2 0.4
< 60 afios 11.8 5.2 1.8 0.3
> 60 afos 4.8 2.7 1.1 0.5

El impacto desfavorable de la edad en la super-
vivencia de los pacientes es muy marcado en las
categorias de riesgo bajo e intermedio uno, pero no
en las categorfas de riesgo mas alto lo que sugiere la
contribucién de las comorbilidades en el pronéstico
de estos pacientes (Tabla 7).

Limitaciones del IPSS

A pesar de que el IPSS es un score ampliamente
difundido, se basa en la clasificacion FAB, que ya no
es practicamente utilizada, sélo incluye sindromes
mielodisplasicos primarios, excluye a la LMMC proli-
ferativa con valores mayores a 12 x 10°/L y no tiene en

cuenta los tratamientos previos, las co-morbilidades ni
la fibrosis, tampoco la edad ni la dependencia transfu-
sional, el grupo de riesgo intermedio en el citogenético
es muy heterogéneo, la trombocitopenia es pobremente
considerada y la supervivencia corresponde a pacien-
tes que sélo han recibido tratamiento de soporte.

WPSS (WHO Prognostic Score System)

El sistema prondstico WPSS fue publicado por
primera vez como una herramienta ttil para predecir
supervivencia en los SMD?* ¥, se caracterizaria por ser
un score dindmico (realizable en cualquier etapa evo-
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lutiva), jerarquizar citopenias, transfusiones y lograr
mayor estratificacion de los SMD. Excluye LMMC,
SMD-t (secundarios o relacionados a terapéutica) y
los SMDu (indeterminados).

Sistema prondstico “dinamico”

Si bien el IPSS es el sistema prondstico mas uti-
lizado, no es dindmico y sélo sirve al momento de
diagnéstico. E1 WPSS esta basado en un modelo de
regresion tiempo-dependiente, que provee informa-
cién predictiva dindmica a través del curso clinico.
El paciente permanece en el mismo grupo de riesgo
tanto tiempo como su evolucién lo evidencie, pero si
progresa, el score también cambiara. Entonces, la cur-
va de supervivencia tiempo-dependiente establecera
el nuevo prondstico del paciente permitiendo ajustar
el tratamiento (Figura 3)".

Dependencia Transfusional

Mas del 90% de los portadores de SMD con nive-
les de hemoglobina inferior a 9 g/dL son transfun-
didos, en general, 100% de los pacientes con niveles
de hemoglobina menor a 8g/dL y 80% con niveles
de 8 a 8.9 g/dL. Por el contrario, sélo el 6% de los
pacientes con hemoglobina mayor a 9 g dL reci-
ben transfusiones' ', a excepcién de pacientes muy
afosos, cardidpatas o con otras comorbilidades, la
indicacién de transfusion se realiza principalmente
en pacientes sintomaticos'®. El Grupo de Trabajo
Internacional (IWG) 2006 definié dependencia trans-
fusional como aquella demanda de al menos 2 Uds.
de Glébulos rojos cada 8 semanas durante un periodo
de 4 meses (es decir, independencia transfusional:
serfa no haber recibido transfusiones en al menos los
4 dltimos meses). Este umbral se eligié con el fin de
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incluir pacientes con bajo pero regular requerimiento
transfusional (Figura 4).

Morfologia

La morfologia es la base del diagndstico y clasifi-
cacion de los SMD, ademds, la morfologia junto con
el nimero de linajes hematopoyéticos comprometidos
tienen importancia pronéstica''**. El WPSS es capaz
de identificar cinco grupos de riesgo en comparacion
con los cuatro del IPSS y dar mayor certeza en la
prediccién de la supervivencia y riesgo de transfor-
macién leucémica principalmente, especialmente en
aquellos pacientes sin exceso de blastos®.

Revalidacién del WPSS en el Transplante de
Médula Osea Alogénico

El valor predictivo del WPSS en trasplante alogéni-
co fue evaluado por Alessandrino y col™. Se estudiaron
365 pacientes en un periodo de 16 afios, la supervi-
vencia a 5 anos fue de 80% en AR, 57% en Citopenia
Refractaria, 51% en AREB-1, 28% en AREB-2 y 25% en
Leucemia Aguda. La probabilidad de recaida a 5 afios
fue de 9%, 22%, 24%, 56% y 53% respectivamente (P
< 0.001). La tasa de mortalidad relacionada al TMO
a 5 afos fue de 14%, 39%, 38%, 34% y 44% respec-
tivamente (P < 0.24). E1 WPSS permitié reconocer
que los pacientes sin exceso de blastos, con citopenia
multilinaje y dependencia transfusional presentaban
sobrevida acortada y mayor tasa de recaida.

El grupo de estudio de los SMD de la SAH* co-
municé que la utilizacién del WPSS permitié observar
mayor estratificacién de los grupos de riesgo bajo e
intermedio y re-categorizar a un grupo de pacientes
de riesgo INT-1 (IPSS) en un Score 3 y 4 de Alto
Riesgo segtin WPSS (Tabla 8 y 9).
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TABLA 8.— Score pronéstico WPSS
Score (puntos)
Variables Prondsticas 0 1 2 3
Categoria WHO AR, ARSA, 5¢g- CRDM/CRDMSA AREB-1 AREB-2
Cariotipo segtin IPSS Bueno Intermedio Pobre --
Requerimiento Transfusional No Si - -

TABLA 9.- WPSS, supervivencia acorde al grupo

Score Categoria Sobrevida Media (meses)
0 Muy bajo 136

1 Bajo 63

2 Intermedio 44

3-4 Alto 19

5-6 Muy Alto 8

Nuevo Modelo: total muertos
— Bajo 151 59
Intermediol 126 74
Intermedioll 113 97
Alto 111 107

o, i
(3 b ok

» O € =

g s

Meses desde la derivacion

Fig. 5. Supervivencia de acuerdo al nuevo score pronostico para pacien-
tes con SMD, pacientes de reciente diagndstico, sin tratamiento previo
(aquellos clasificables de acuerdo al IPSS)

NUEVO SCORE PRONOSTICO DESARROLLADO
POR EL M.D. ANDERSON CANCER CENTER

El MDA en 2008 realiz6 un andlisis de multiva-
rianza para proponer y validar un nuevo modelo de
factores prondsticos; se analizaron 1915 pacientes con
una mediana de edad de 66 afios independientemente
de su PS, disfuncién orgénica, terapia previa , cuadro
secundario o LMMC con leucocitosis, 1097 habian
recibido alguin tratamiento previo. Fueron divididos
en un grupo de estudio y un grupo a testear. Se de-
sarroll6 un modelo con factores que resultaron signi-

ficativos por multivarianza: (Figura 5 y Tabla 10).
De acuerdo a ello se proponen 4 grupos prondsti-

cos con diferencias en la supervivencia:(Tabla 11)
Este modelo demuestra que el PS y la edad son

factores adversos independientes, valoriza al igual

TABLA 10.- Score de riesgo en Sindrome Mielodisplasico
simplificado (0-15 puntos)

Factores Prondstico Coeficiente Puntaje
Performance Status
>2 0.267 2
Edad
60-64 0.179 1
=65 0.336 2
Plaquetas x 109/L
<30 0.418 3
30-49 0.270 2
50-199 0.184 1
Hemoglobina < 12g/dl 0.274 2
Blastos en MO %
5-10 0.222 1
11-29 0.260 2
Leucocitos > 20x109/L 0.258 2
Cariotipo: anormalidad 0.479 3
del cr 7, o complejas =3
Transfusiones previas: si 0.107 1

TABLA 11.- Score del MDA, supervivencia

Score N° de Mediana % a 3 afios % a 6 afios
pacientes %  meses

0-4 157 (16) 54 63 38

5-6 227 (24) 25 34 13

7-8 233 (24) 14 16 6

>9 341 (36) 6 4 04

que WPSS el requerimiento transfusional, presenta
diferentes puntos de corte para las citopenias, identi-
fica dos categorias de variantes adversas del cariotipo
y valora el ntimero de blastos en Médula ésea y la
leucocitosis.

El grupo de estudio de SMD de la SAH analizé
253 pacientes de los cuales fueron evaluables 164
para este nuevo score. Con un seguimiento medio
de 22 meses la aplicacién de este modelo confirmaria
4 categorfas que correlacionaron significativamente
con la mortalidad y por otra parte pudo discriminar
grupos de diferente pronostico dentro de un mismo
grupo del IPSS, similar a lo publicado?.
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VALOR PRONOSTICO DE LAS COMORBILIDADES
EN LOS SMD

Las caracteristicas bioldgicas del huésped no han
sido contempladas por los scores pronésticos, prin-
cipalmente por falta de consenso y evidencia cien-
tifica, sin embargo son de un valor pronéstico muy
importante. Las comorbilidades son frecuentes en
los pacientes con SMD, teniendo en cuenta el grupo
etario de esta poblacién.

La Escala de Charlson®, fue disefiada para eva-
luar la mortalidad a un afio de pacientes internados
en una sala de Medicina Interna en funcién de la pre-
sencia de diferentes comorbilidades. Cada condicion
incluida un puntaje asignado de 1 a 6 de acuerdo a
su riesgo relativo, algunas representan dos grados de
severidad de la misma enfermedad. Posteriormente,
esta escala fue validada en una poblacién de pa-
cientes con cancer de mama, y ajustada por la edad,
sumando un punto mds por cada década a partir de
los 50 afios. Este indice ha sido aplicado en muchas
situaciones clinicas, por ejemplo, en pacientes quirtr-
gicos y en pacientes afiosos con cancer, confirmando
su valor. Tiene una sensibilidad relativamente baja
y un nimero importante de pacientes presentan un
score bajo. Sorror en 2005% desarroll6 una escala

TABLA 12.— Indice de Comorbilidad de Charlson
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para ser aplicada a pacientes sometidos a trasplante
de células progenitoras (TCP), redefiniendo algunas
categorias, e incluyendo otras con valor prondstico
en esta situacion. (Tabla 12 y 13).

El indice de comorbilidades de Charlson (ICC) y
también el indice de comorbilidades de trasplante de
células progenitoras (IC TCP) desarrollado por Sorror
fueron aplicados en forma retrospectiva en un sttbgru-
po de pacientes con SMD del registro de Diisserdolf
que habian sido tratados solamente con tratamiento
de soporte*. El1 ICC reconoce 19 variables que pueden
ser agrupadas en 3 categorfas de riesgo (Tabla 14). El
IC TCP logré capturar mas comorbilidades. Aunque
ambos sistemas mostraron relevancia prondstica, el IC
TCP distinguié mas claramente entre los grupos de
riesgo bajo, intermedio y alto mostrando una mediana
de sobrevida de 68, 34 y 25 meses respectivamente. El
IC TCP pudo demostrar diferencias pronésticas dentro
de los grupos del IPSS intermedio y alto (Figura 7 y
8).

TABLA 13.— Score de Comorbilidades en TCP

Indices de Charlson

comorbilidad

. Infarto de miocardio
. Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)?
. Enfermedad cerebro vascular sin plejfa®
. Enfermedad vascular periférica®
Demencia
. Enfermedad pulmonar crénica®
. Enfermedad del tejido conectivo
. Enfermedad ulcerosa?
. Enfermedad hepatica leve!
10. Diabetes?

Condiciones 11. ACV con Hemiplejia o paraplejia
12. Enfermedad renal moderada o severa®
13. Diabetes con dafio de érgano

blanco
14. Otro tumor!
15. Leucemia
16. Linfoma
17. Enfermedad hepética

moderada o severas
18. Tumor sélido con metéstasis
19. SIDA
Condiciones 1-10
Condiciones 11-16
Condicién 17
Condicién 18 y 19
Suma de puntos de cada condicién

O 00NN UT R WN

Puntaje

oo
N W N

Score final

ENFERMEDAD  Score Descripcion

IAM 1 IAM, Enf. coronaria
requiere Tratamiento. ICC
que requiere Tratamiento.
Fraccién de eyeccién <50%

Arritmia 1 FA, aleteo, enf. nodo sinusal,
o arritmia ventricular

Diabetes 1 Requiere insulina o
hipoglucemiantes orales

E. Inflamatoria 1 Enfermedad de Crohn,

Intestina colitis ulcerosa

E. Cerebrovascular 1 TIA

Psiquiatricos 1 Depresion o ansiedad que
requieren tratamiento

Obesidad 1 Pacientes con indice de masa
corporal > de 35 kg/m?2

Infeccién 1 Infeccién que requiere

continuar tratamiento
después del dia 0
Hepatitis crénica, BBT h/
1,5 VSN, o TGO/TGP h/
2,5 VSN

Hepatopatia leve 2

Ulcera péptica 2 Que requiere tratamiento

Enfermedad 2 LES, polimiositis, E. mixta

Reumatica T. Conectivo, AR, P. reumatica

I. Renal mod/ 2 Creatinina sérica > 2 mg/dl,

severa dialisis o transplante renal

E. Pulmonar 2 Disnea en actividad leve y/o

moderada VEF1 66%-80%

E. Pulmonar 3 disnea de reposo o que severa
requiere oxigeno, y/o VEF1 <65%

E. valvular 3 Menos prolapso de valvula

mitral

Excluyendo melanoma,
diagnosticado previamente
Cirrosis, bilirrubina severa >
1.5VSN o TGO/TGP> 2.5 VSN

Neoplasia previa 3

E. Hepatica mod/ 3
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Fig. 8. Posibilidad de sobrevida segtin Indice de Comorbilidad de TCP
(ICTCP)

TABLA 14.— Categorias de riesgo

Grupos Anomalias citogenéticas Mediana de SV
Bueno 12p-, 9q-, t(15q), 15q-, +21, 51 meses
5q-, 20q-, -X, cariotipo N,
Intermedio 1 11q-, +8 29 meses
Intermedio 2 3 anormalidades, 15.6 meses
-7, 1 (11q23), trisomia 19,
7q-, cualquier anormalidad 3q
Malo Mas de 3 anormalidades, t(5q) 5.9 meses
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FIBROSIS MEDULAR

La fibrosis medular ha demostrado ser un factor
prondstico adverso en los SMD. Se asocia frecuente-
mente con aumento de blastos dificil de estimar en el
aspirado medular, y a requerimientos transfusionales.
La presencia de fibrosis estuvo asociada a displasia
multilinaje, citogenético desfavorable, bajos niveles
de hemoglobina y de plaquetas y alto requeriemiento
transfusional. La sobrevida de este grupo fue mas
corta y un alto porcentaje evolucioné a leucemia
aguda. Un paciente de riesgo bajo o INT-1 segin
IPSS o WPSS, pero, con fibrosis grado 2 o 3 (Consenso
Europeo 2005), pasaria a una categoria de Alto ries-
go y si fuese candidato a recibir un trasplante, este
procedimiento seria una indicacién®.

NUEVAS CATEGORIAS CITOGENETICAS

Reci entemente Haase y colaboradores* han podi-
do definir en base a un numeroso grupo de pacientes,
nuevas categorias prondsticas para diferentes altera-
ciones citogenéticas. Clasifican por su prondstico a

las alteraciones en 4 grupos diferentes.

Otros factores con valor prondstico

Varios factores clinicos, bioquimicos y molecu-
lares han sido descriptos a lo largo de los afios, con
significado prondstico en SMD. El antecedente de
exposicion a radioterapia, quimioterdpia o tdxicos,
que indican el cardcter de SMD secundario, la edad
avanzada, la beta2microglobulina elevada, niveles
elevados de LDH al diagndstico o en la evolucién?,
determinadas caracteristicas fenotipicas, y més recien-
temente la presencia de mutaciones en determinados
genes como TET2, Ras, o cierto perfil de expresion
gendémica®. Sin duda, en los proximos afios, nuevas
clasificaciones y estratificaciones de riesgo serdn rea-
lizadas basadas en un mejor conocimiento biolégico
y fisiopatogénico de esta enfermedad.
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