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Introduccion: el sindrome mielodisplasico (SMD) abarca un grupo de enfermedades
neoplasicas con afeccién clonal de la célula madre hematopoyética que condiciona displasia
y citopenias en una o varias lineas celulares, con alto riesgo de transformacion en leucemia
aguda (LA).

Metodologia: A través de una revision retrospectiva de 53 historias clinicas en el HUHMP
durante el periodo comprendido entre 2015-2020 valorando su frecuencia de presentacion.

Resultados: la mayoria de casos de SMD en el Huila provienen del municipio de Neiva,
seguido de Pitalito, Garzon y la Plata, con distribucion homogénea con respecto al género;
clinicamente la astenia, adinamia, palidez mucocutanea y pérdida de peso se encontraron
en mas del 50% y en los estudios de extensién iniciales como hemograma la serie roja
mostro predominio de anemia de cualquier grado se presentoé en mas del 80%, serie blanca
con distribucién con predominio baja del 47.1% y valor plaquetario disminuido en la totalidad
de los estudiados, dentro de estudio de extension como frotis de sangre periférica una serie
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roja con anisocitosis en 73%, seria blanca con distribucién indiferenciada de morfologia y
valor plaquetario con predomino de morfologia normal.

Conclusion: Es importante resaltar que los sindromes mielodisplasicos pueden ser dificiles
de diagnosticar por lo tanto valorar la presentacion desde su inicio con atencién clinica del
paciente y posterior estudio complementarios permitira un diagnostico acertado constituye
uno de los aspectos mas importantes de la atencion médica.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction: myelodysplastic syndrome (MDS) encompasses a group of neoplastic diseases
with clonal affection of the hematopoietic stem cell that conditions dysplasia and cytopenias
in one or several cell lines, with high risk of transformation into acute leukemia (AL).

Methodology: in this project we sought to summarize the main clinical and epidemiological
findings of elderly patients with a confirmed diagnosis of MDS, through a retrospective review
of 53 clinical histories in the HUHMP during the period from 2015-2020.

Results: most cases of MDS in Huila come from the municipality of Neiva, followed by Pitalito,
Garzéon and La Plata, with homogeneous distribution with respect to gender; clinically
asthenia, adynamia, mucocutaneous pallor and weight loss were found in more than 50%
and in the initial extension studies such as hemogram the red series showed predominance
of anemia of any grade was presented in more than 80%, white series with distribution with
low predominance of 47.1% and platelet value decreased in all of those studied, within the
extension study as peripheral blood smear a red series with anisocytosis in 73%, white series
with undifferentiated distribution of morphology and platelet value with a predominance of
normal morphology.

Conclusion: the results obtained were mostly compatible with those reported in the literature,
these consisted mainly of clinical manifestations typical of cytopenias. It is important to
emphasize that myelodysplastic syndromes can be difficult to diagnose; therefore, assessing
the presentation from the beginning with clinical care of the patient and subsequent
complementary studies will allow an accurate diagnosis.
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Resumen

Introduccién: el sindrome mielodisplasico (SMD) abarca un grupo de enfermedades
neoplasicas con afeccion clonal de la célula madre hematopoyética que condiciona displasia y
citopenias en una o varias lineas celulares, con alto riesgo de transformacién en leucemia aguda
(LA). Esta patologia usualmente se presenta en pacientes de edad avanzada, con una media de 70

afios, poblacion la cual esta en aumento en el municipio del Huila.

Metodologia: En este proyecto se busco realizar un resumen de los principales hallazgos
clinicos y epidemioldgicos de pacientes mayores de edad con diagnostico confirmado de SMD, a
través de una revision retrospectiva de 53 historias clinicas en el HUHMP durante el periodo

comprendido entre 2015-2020 valorando su frecuencia de presentacion.

Resultados: la mayoria de casos de SMD en el Huila provienen del municipio de Neiva,
seguido de Pitalito, Garzon y la Plata, con distribucion homogénea con respecto al género;
clinicamente la astenia, adinamia, palidez mucocutanea y pérdida de peso se encontraron en mas
del 50% y en los estudios de extensién iniciales como hemograma la serie roja mostro
predominio de anemia de cualquier grado se present6 en mas del 80%, serie blanca con
distribucion con predominio baja del 47.1% y valor plaquetario disminuido en la totalidad de los
estudiados, dentro de estudio de extension como frotis de sangre periférica una serie roja con
anisocitosis en 73%, seria blanca con distribucion indiferenciada de morfologia y valor

plaquetario con predomino de morfologia normal.

Conclusién: los resultados obtenidos fueron en su mayoria compatibles con los reportados en
la literatura, estos consistian principalmente en manifestaciones clinicas propias de cuadros de
citopenias. Es importante resaltar que los sindromes mielodisplasicos pueden ser dificiles de

diagnosticar por lo tanto valorar la presentacion desde su inicio con atencion clinica del paciente



y posterior estudio complementarios permitird un diagndéstico acertado constituye uno de los

aspectos mas importantes de la atencién médica.
«Lo que los ojos no ven y la mente no conoce, no existe» David Herbert Lawrence.

Palabras claves: Sindrome mielodisplasico, Neoplasia, Displasia celular, Medula 0sea,

Leucemia aguda, Célula madre.

15



16

Abstract

Introduction: myelodysplastic syndrome (MDS) encompasses a group of neoplastic diseases
with clonal affection of the hematopoietic stem cell that conditions dysplasia and cytopenia’s in
one or several cell lines, with high risk of transformation into acute leukemia (AL). This
pathology usually occurs in elderly patients, with an average age of 70 years, a population which

is increasing in the municipality of Huila.

Methodology: in this project we sought to summarize the main clinical and epidemiological
findings of elderly patients with a confirmed diagnosis of MDS, through a retrospective review
of 53 clinical histories in the HUHMP during the period from 2015-2020 assessing their

frequency of presentation.

Results: most cases of MDS in Huila come from the municipality of Neiva, followed by
Pitalito, Garzén and La Plata, with homogeneous distribution with respect to gender; clinically
asthenia, adynamia, mucocutaneous pallor and weight loss were found in more than 50% and in
the initial extension studies such as hemogram the red series showed predominance of anemia of
any grade was presented in more than 80%, white series with distribution with low
predominance of 47. 1% and platelet value decreased in all of those studied, within the extension
study as peripheral blood smear a red series with anisocytosis in 73%, white series with
undifferentiated distribution of morphology and platelet value with a predominance of normal

morphology.

Conclusion: the results obtained were mostly compatible with those reported in the literature,
these consisted mainly of clinical manifestations typical of cytopenia’s. It is important to
emphasize that myelodysplastic syndromes can be difficult to diagnose; therefore, assessing the

presentation from the beginning with clinical care of the patient and subsequent complementary



studies will allow an accurate diagnosis, which is one of the most important aspects of medical

care.

"What the eyes do not see and the mind does not know, does not exist" David Herbert

Lawrence.

Key words: Myelodysplastic syndrome, Neoplasia, Cell dysplasia, Bone marrow, Acute

leukemia.
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Introduccion
Los sindromes mielodisplasicos (SMD) comprenden un grupo heterogéneo de entidades de
origen clonal, caracterizado por médula dsea normo, hipo o hipercelular con hematopoyesis
inefectiva y 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 al menos una de las tres series hematopoyéticas y riesgo de transformacion en
leucemia aguda (LA). Ocurren de nuevo en la mayoria de los casos o puede ser secundario,

asociado a la accion mutagénica de terapias previas. (1, 2)

El SMD muestra un amplio espectro cinico de historia natural, desde enfermedades poco
sintomaticas hasta enfermedades agresivas analogas a los estados de leucemia aguda, lo cual
dificulta las decisiones terapéuticas y ha conllevado a sistemas de clasificacion de riesgo

buscando terapias adaptadas a cada situacion. ()

La incidencia anual de SMD varia de 2 a 12 casos por 100.000 personas, pero aumenta a 50
casos por 100.000 entre personas de 65 afios 0 mas en Estados Unidos.3) La etiologia es
generalmente desconocida, aungue se sabe que el 20 % de los SMD son secundarios al empleo
de drogas antineoplasicas, entre las que sobresalen los agentes alquilantes, las epipodofilotoxinas
y las antraciclinas; al contacto con productos quimicos, fundamentalmente los derivados del
benceno; a la exposicion a radiaciones ionizantes y mas recientemente se plantea que el habito de

fumar aumenta el riesgo de padecer SMD.(y

El diagnostico se basa en la evidencia morfolédgica de displasia-alteracion de la maduracion al
examen de la médula 6sea en el mielograma y en la biopsia; y la informacion obtenida de otros

estudios como cariotipo, citometria de flujo u otros estudios moleculares son complementarios.

@
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En Colombia los datos de incidencia y prevalencia son inciertos, al igual que se desconoce las
particularidades clinicas de los pacientes. Teniendo en cuenta que no existe adecuado porcentaje
de caracterizacion de los pacientes con SMD en nuestro pais, el objetivo del estudio es describir
las caracteristicas clinicas de los pacientes con SMD que asistieron al Hospital Universitario de

la ciudad de Neiva durante el periodo de 2015 a 2020.
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1. Antecedentes

A traveés del tiempo los sindromes mielodisplasicos (SMD) han recibido diferentes
denominaciones; las mas conocidas son: sindromes preleucémicos, anemia sideroblastica,
sindromes dismielopoyéticos, anemias refractarias y leucemia subaguda, entre otros. En 1982
el grupo cooperativo Franco americano-britanico (FAB) los denominé con el término que
hoy se conoce Yy los clasifico en 5 subgrupos (Tablal): atendiendo al porcentaje de blastos
presentes en la sangre periférica (SP) y en la médula 6sea (MO), al numero de sideroblastos
anillados en MO y al nimero de monocitos circulantes en SP. Aunque esta clasificacion
resulto a veces clinicamente inconsistente, sobre todo con los limites del nimero de blastos
en MO, los casos de sindrome mielodisplasico hipoplasicos, los sindromes mielodisplasicos
con fibrosis en MO y en la inclusion de Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) en el
grupo, ya que muchos pacientes con LMMC y recuentos de globulos blancos altos
presentaban caracteristicas clinicas y hematoldgicas de desérdenes mieloproliferativos, por lo
cual se demostré que las entidades definidas por la FAB eran heterogéneas no solo en

términos del prondstico sino también en sus caracteristicas morfologicas. ()

Tabla 1. Caracteristicas de los sindromes Mielodisplasicos segun FAB

Anemia refractaria simple (AR) Anemia inexplicada persistente con dishemopoyesis
Anemia refractaria sideroblastica (ARS) AR con mis del 15% de sideroblastos en anillo

Anemia refractaria con exceso AR o ARS con 5-20% de blastos en médula ésea y menos

de blastos (AREB) del 5% de blastos en sangre periférica.

Anemia refractaria con exceso 20-30% de blastos en medula 6sea o mds del 5% de blastos
en transformacion (AREBT) en sangre periférica. Presencia de algunos bastones de Auer.
Leucemia mielomonocitica Meédula dsea como en AREB, con monocitosis periférica
cronica (LMMC) superior a 1x 10°/1

Nota. . Pintos EN, Caberjo M del R. Clasificacién de los sindromes mielodisplasicos.

Hematologia. 2010;14(3):86-90.
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Fue necesario gque la Organizacion mundial de la salud (OMS) instaurara una nueva

clasificacion, para los sindromes mielodisplasicos, que fue actualizado en el afio 2016. Este

sistema de clasificacion divide a los SMD en tipos basandose principalmente en codmo se ven las

células en la médula 6sea cuando se observan al microscopio, asi como otros factores. En

funcion de estos factores, se crea el sistema de la OMS que reconoce seis tipos de SMD (2.

v

v

v

MDS con displasia multilinaje (MDS-MLD)
MDS con displasia unilinaje (MDS-SLD)
MDS con sideroblastos en anillo (MDS-RS)
MDS con exceso de blastos (MDS-EB)
MDS con del(5q) aislada

MDS, no clasificable (MDS-U)

Debido a que pequefas diferencias en el aspecto de las células pueden cambiar el diagnostico,

los médicos algunas veces pueden no concordar en el tipo exacto de SMD. Se pueden también

clasificar segun la causa subyacente. Esto se conoce como una clasificacion clinica. ()

v Si la causa no se puede identificar, se le llama SMD primario. (Este tipo es mas comun).

v

Cuando se sabe la causa de la enfermedad, se le llama SMD secundario.

Adicional al estudio de su clasificacion se han realizado multiples estudios en relacion a las

caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, hematoldgicas, histoldgicas del SMD para comprender

mejor su presentacion en los pacientes.

A nivel internacional se tienen estudios en Pakistan realizados en el 2017 denominado

“Sindrome mielodisplasico en Pakistan: caracteristicas clinico-hematoldgicas, perfil citogenético

y estratificacion del riesgo” estudio transversal que se planted como objetivo delinear las

caracteristicas clinicas, histopatoldgicas y moleculares del sindrome mielodisplasico hipoplasico,
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donde la muestra de 178 pacientes adultos dio como resultado que MDS con displasia

multilinaje fue el diagnostico mas comdn y un cariotipo normal en més del 50%. (3)

En cuanto a investigaciones internacionales sobre SMD encontramos un estudio titulado
“caracterizacion clinica, histopatologica y molecular del sindrome mielodisplasico hipoplasico”
del afio 2019 en el Policlinico San Matteo y la Universidad de Pavia del IRCCS, Italia y el Kings
College Hospital, Londres, Reino Unido, tomé como objetivo delinear las caracteristicas
clinicas, histopatoldgicas y moleculares del sindrome mielodisplasico hipoplasico (h-MDS),
1261 pacientes adultos con hipocelularidad de médula ésea (BM). El estudio incluy6 534
pacientes adultos consecutivos con BM hipocelular (278 h-MDS y 136 anemia aplasica) y 727

con SMD normo- o hipercelular (n-MDS). (2

A nivel nacional igualmente se han realizado, uno de ellos en la ciudad de Bogota
Cundinamarca en el afio 2016 donde la edad promedio fue de 74 afios, con un predominio en
hombres, el diagndstico mas frecuente fue SMD tipo displasia mutilinaje, y la citopenia méas
prevalente fue anemia adicional se encontrd que la progresion a leucemia mieloide aguda se

presentd en 7.69%, mientras que la mortalidad en 15.38%. (4

En Cucuta - Norte de Santander se realizo un estudio desde el afio 2009 hasta el 2017 llamado
“caracterizacion clinica, histopatologica y molecular del sindrome mielodisplasico hipoplasico”
en la Unidad Hematoldgica Especializada en Cucuta-Norte de Santander, fueron evaluadas
historias clinicas electrénicas de manual de procesos operativos, de manera retrospectiva, en
forma de un estudio descriptivo de una serie de casos. Se tomaron 81 historias clinicas. En el
estudio se dio como resultado mayor proporcidn en casos con SMD de displasia multiple y SMD

de displasia unilinaje, y los SMD no clasificados. (s
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2. Planteamiento del problema
Los SMD comprenden un grupo heterogéneo de entidades de origen clonal, caracterizado
por médula ésea normo, hipo o hipercelular con hematopoyesis inefectiva con desajuste en la
proliferacion y diferenciacion de la célula progenitora hematopoyeética, se expresa con
citopenias progresivas, alteraciones cualitativas en al menos una de las tres series

hematopoyéticas y riesgo de transformacion en leucemia aguda (LA). ()

En nuestro pais, la investigacion sobre el sindrome mielodisplasico y su caracterizacion
clinica no ha tenido una historia investigativa clara ya que es una patologia neopléasica de
dificil abordaje clinico por su complejidad, limitadas posibilidades de terapia especifica y

presentacion en pacientes de edad avanzada con otras comorbilidades. ()

Los SMD constituyen una patologia neoplasica de dificil abordaje clinico por su
complejidad y por las limitadas posibilidades de terapia especifica, dado que usualmente se
presentan en pacientes de edad avanzada con otras comorbilidades, con mediana para edad de
presentacion de presentacion de 70 afios (80% de los casos en mayores de 60 afios) poco
frecuente en adultos jévenes. Siendo su presentacion en Colombia segin bodega de datos de
Sistema Integral de Informacién de la Proteccidn Social (SISIPRO) 2015 se presentaron

11.972 casos SMD. (7

La poblacién del Huila en el afio 2020, de acuerdo con las estimaciones del DANE, es de
1.122.622 habitantes, de los cuales el 49.9% (559.677) son hombres y el 50.1% (562.945)
son mujeres, de estos el porcentaje la poblacion en riesgo de presentar SMD (personas

mayores de 65 afios) es de 8.54% dividiéndose en hombres 4,05% y mujeres 4,49%. (s

La ciudad de Neiva-Huila cuenta con diversas entidades prestadoras de servicio (EPS) para la

atencion de su poblacion, entre estas se encuentra el Hospital Universitario Hernando
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Moncaleano Perdomo (HUHMP), que brinda sus servicios a una poblacién compuesta en un
71% afiliados al régimen subsidiado, seguido del contributivo con 27% y por Gltimo a
regimenes especiales con 2%. Contando con una adecuada infraestructura (Servicio de
urgencias, hospitalizacion, consulta externa, unidad de cancerologia, laboratorio clinico,
apoyo diagndstico y complementacion terapéutica) y personal especializado para el manejo
integral de pacientes que presenten SMD a traves de la evaluacion clinica detallada y
actividades academicas que incluyen la revision de literatura mediante la cual se pueden

obtener datos sobre la caracterizacion clinica de esta patologia ()

Con lo anterior mencionado esta claro que esta patologia afecta a una poblacion en rango
de edad (mayores de 65 afios), significativa en nuestra region. Crea la necesidad de un
estudio que presente los posibles factores de riesgos y las variables que inciden en la
enfermedad siendo el HUHMP un lugar éptimo para su estudio. ¢Cuales son las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes diagnosticados con sindrome

mielodisplasico que me favorecen un diagnostico temprano?
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3. Justificacion
El desarrollo de SMD implica una serie de cambios genéticos que comprometen el
crecimiento y la diferenciacion de células hematopoyeéticas, dando como resultado una
acumulacién de células mieloides anormales e inmaduras y la consiguiente falla medular, y

en una segunda fase acumular dafio clonal, que podria desencadenar leucemia aguda. (s

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son de prondstico variable de acuerdo con
estratificacion. Por tanto, es importante la integracion diagndéstica (clinica) con evaluacién
del frotis de sangre periférica y aspirado medular para documentar lineas displasicas
hematopoyéticas; ademas, evaluar alteraciones clonales citogenéticas, en citometria de flujo

y nivel de biologia molécula. Siendo la clave en su diagndstico y pronostico. s

En un estudio previo realizado en Clcuta-Norte de Santander, se encontro que existen muy
pocos datos epidemiologicos y estadisticos en relacion con el sindrome mielodisplasico en
Colombia, no obstante, la media de edad en dicho estudio fue de 71 afios, con predominio del
sexo femenino. (5) Siendo este un inicio de la caracterizacion epidemioldgica del SMD en

Colombia.

Sabemos que la incidencia de casos de sindrome mielodisplasico aumenta en la poblacion
mayor de 65 afios de edad, poblacidn de acuerdo con el Censo DANE 2018, para el 2019

corresponde al 13,2% de la poblacion colombiana. (g)

Teniendo en cuenta las presentaciones tardias que se presentan de esta patologia, es
necesario que como misién ética y profesional se trabaje en una caracterizacion clinica y
epidemioldgica del sindrome mielodisplasico, recolectando datos de los pacientes que
posteriormente, permitan medir las variables que tienen incidencia en el curso y prondstico

de la enfermedad. Esta informacion sera obtenida por medio de una base de datos formada



por historias clinicas del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo en el

periodo comprendido entre 2015-2020.

26



27

4. Objetivos

4.1 Objetivo general:

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes diagnosticados con

sindrome mielodisplasico en el Hospital Universitario de Neiva entre 2015 y 2020.

4.2 Objetivos especificos:

v

Describir epidemiol6gicamente a la poblacion que ingresa al servicio de urgencias del
Hospital Universitario de Neiva con diagndéstico de sindrome mielodisplasico segun su
género, edad y procedencia.

Identificar los antecedentes patoldgicos que se encontraron en las historias clinicas de los
pacientes con sindromes mielodisplasicos.

Reconocer la semiologia del sindrome mielodisplasico teniendo como base las
manifestaciones clinicas referidas (astenia, adinamia, palidez mucocutanea, pérdida de
peso, diarrea, epigastralgia, disnea, fiebre, hiporexia, tos, equimosis, epistaxis y
gingivorragia)

Identificar las medidas antropométricas de los pacientes con diagnostico de SMD.
Reconocer las alteraciones hematoldgicas presentadas en pacientes diagnosticados con
sindrome mielodisplasico.

Determinar si los resultados de estudios complementarios como LDH, reticulocitos,
vitamina B12 y &cido folico presentan alteraciones en pacientes con SMD.

Indicar los métodos diagnésticos especializados por los cuales se confirmé el diagnéstico

de sindrome mielodispléasico.
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5. Marco Tedrico
Los SMD constituyen un grupo heterogéneo de desordenes hematoldgicos clonales
adquiridos, que afectan la célula madre hematopoyética y se caracterizaron morfoldgica y
clinicamente por hematopoyesis ineficaz, progresiva citopenia periférica, displasia en uno o
mas linajes celulares, médula 6sea (MO) hipercelular y displasica con porcentaje variable de

blastos en la mayoria de los casos, y tendencia evolutiva a leucemia aguda (LA). @)

Constituyen una de las enfermedades mas frecuentes en la poblacion de edad avanzada con
una media de 65-75 afios con predominio de los varones (2:1) al momento del diagnéstico

siendo la displasia multilinaje la forma més frecuente. (10

La alteracion de las capacidades de proliferacion de las células progenitoras
hematopoyéticas provoca manifestaciones cualitativas (dishemopoyesis) y cuantitativas
(citopenials). A pesar de existir discordancia de criterios con respecto a su nomenclatura se
considera a los SMD como estadios distintos de hematopoyesis neoplasicas asociados con
citopenias. La displasia morfoldgica no es especifica de los SMD, ya que pueden observarse
en otras condiciones incluyendo la anemia megaloblastica, anemias hemoliticas, exposicion a
toxicos tales como arsénico y alcohol, o posterior a terapia con citotoxicos o con factores de

crecimiento hematopoyeéticos. (4)

5.1 Presencia clinica de los sindromes mielodisplasicos (4
v/ Laanemia: es una afeccion en la cual hay una disminucién en la cantidad de glébulos
rojos sanos. Los glébulos rojos, entre una de sus funciones méas importantes, son los
encargados de transportar el oxigeno por todo el cuerpo. La anemia puede producir
sintomas, tales como: fatiga, mareos, debilidad, falta de aliento o molestias en el pecho,

especialmente al realizar esfuerzos y palidez.
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v La neutropenia es una afeccion en la cual hay una disminucién en la cantidad de
gldbulos blancos en su linea de neutrofilos. Los globulos blancos ayudan al cuerpo a
combatir las infecciones. La neutropenia puede provocar infecciones frecuentes o graves
en los pacientes.

v Latrombocitopenia es una afeccién en la cual hay una disminucion en la cantidad de
plaquetas sanas. Las plaguetas cumplen como funcidn controlar el sangrado y ayudan en
la cicatrizacion de las lesiones. La trombocitopenia puede producir sintomas, tales como:
moretones que aparecen con facilidad, sangrado.

Las manifestaciones clinicas de SMD son indeterminadas y dependen de las citopenias
presentes en el paciente, siendo la anemia predominante en un 60% manifestada con palidez y
algunos presentando petequias o equimosis relacionadas con trombopenia, gran parte de los
pacientes presentan astenia, fatiga, angina de esfuerzo, acufenos siendo estos sintomas la causa
de consulta. También se pueden presentar infecciones como consecuencia de neutropenia 'y
alteraciones en leucocitos que presentan un alto indice de morbimortalidad y pueden ser

secundarias a gérmenes oportunistas. (11)

5.2 Caracteristicas hematoldgicas de los SMD (12)

5.2.1 Alteraciones eritrocitarias

5.2.1.1 Signos de diseritropoyesis:

En sangre periférica el 85-90% de los pacientes presentan anemia con valores de
hemoglobina de 9-10 g/dL. La morfologia suele ser normocitica y normocrémica, pero en
algunos casos puede ser macrocitica. Puede presentarse anisocitosis con poiquilocitosis.

También es frecuente la presencia de elementos con cambios megaloblasticos en la serie roja
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como eritroblastos megaloblasticos o alteraciones diseritropoyeticas ademas de un bajo

recuento de reticulocitos.

En medula 6sea se presenta una hiperplasia eritrocitoide con aumento de proeritroblastos
de tamafio variable. Es frecuente la megaloblastosis con megaloblastos de gran tamafio,
asincronia de la maduracién ndcleo-citoplasmatica, fragmentacion del ndcleo. Los
precursores eritroides con sideroblastos se observan con un punteado granular en el
citoplasma, en ARSA se observan eritroblastos con granulos que se distribuyen en forma de
corona completa alrededor del nucleo o que cubren mas del 1/3 del anillo circunnuclear; se
les Ilama sideroblastos en anillo y estan aumentados en todos los sindromes mielodisplasicos,

pero particularmente en la anemia sideroblastica.
llustracion 1. Alteraciones eritrocitarias en sangre periférica y médula ésea.

SP: Anemia (90%)
MNormocitica, normocrdmica
Macrocitica
Moderada anisocitosis v poiquilocitosis
MNucleados de serie roja con cambios megalo-
blasticos o diseritropoyéticos
Punteado basafilo

MO: Hiperplasia eritroide
Megaloblastosis
Cambios displasicos: bionuclearidad, multinu-
clearidad
Lobulacion v fragmentacion nuclear
Cuerpos de Howell-Jolhy
Puentes internucleares
Sideroblastos en anillo

Nota. Rodriguez JH, Acosta IDL. ACTUALIZACION EN SINDROMES

MIELODISPLASICOS (SMD). Rev Medica Rosario. 2011;77(2000):24-41.
5.2.3 Alteraciones leucocitarias

5.2.3.1Signos de disgranulopoyesis:
En sangre periférica generalmente los pacientes con SMD presentan leucopenia con

neutropenia en el 50% de los casos. Hay recuento de monocitos elevado. Es muy comin que los
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neutrofilos sean hipogranulados, hiposegmentados, presentan una cromatina muy condensada y
nucleos uni o bilobulados con forma de anteojos de montar. En algunos sindromes
mielodisplasicos los granulocitos carecen de granulos citoplasmaticos, también se presenta baja
actividad de la fosfatasa alcalina leucocitaria como también del contenido de la mieloperoxidasa
lo que con lleva a una disminucién en la actividad quimiotactica, fagocitica, bactericida y de
adhesion de los mismos. En medula 6sea es frecuente la hiperplasia granulocitica con elementos
hiper o hipogranulares, evidenciables sobre todo en los promielocitos. Se observan eosinéfilos
con algunas granulaciones basofilas. La presencia de células blasticas en cantidades variables no

supera el 20% del total de las células y un aumento en el nimero de monocitos.

llustracion 2. Alteraciones granulociticas en sangre periférica y medula 6sea.

SP: Leucopenia (50%6)
Neutropenia
Hiposegmentacion; anomalia de Pelger-Huet
Nucleos en anillo
Granulos citoplasmaticos disminuidos o
ausentes
MPO v FAL disminuidos
Deterioro de guimiotaxis, adhesidon, fagocitosis
v capacidad microbicida
Monocitosis
Blastos (con o sin bastones de Auer)

MO: Hiperplasia granulocitica
Promielocitos hipo o hipergranulares
Anomalias nucleares
Aumento de monocitos
Aumento de blastos

Nota. Rodriguez JH, Acosta IDL. ACTUALIZACION EN SINDROMES

MIELODISPLASICOS (SMD). Rev. Medica Rosario. 2011;77(2000):24—41.
5.2.4Alteraciones plaquetarias

5.2.4.1Signos de dismegacariocitopoyesis
En sangre periférica el 50% de los pacientes puede presentar trombocitopenia. Se puede
presenciar anisoplaquetosis con plaquetas anormalmente grandes y dismorficas (agranulares o

hipergranulares) con mala granulacion o granulos centrales grandes, fusionados y presencia de



32

grandes espacios vacios. La funcionalidad de las plaquetas puede ser anormal provocando un
tiempo de sangria prolongado, con predisposicion para la formacion de hematomas y

hemorragias exageradas y también puede estar disminuida la agregacion plaquetaria.

En medula 6sea los megacariocitos pueden estar normales, disminuidos o aumentados algunos
displasicos con multinuclearidad, marginacion de la baséfila y gemacion con basofila que suelen
ser no plaquetogénicos, pero también pueden aparecer micromegacariocitos. También aparecen
las formas no lobuladas, mononucleares como en el sindrome 5g-. Ademas, puede presentarse

déficit de vitamina B12 y folatos.

llustracion 3.  Alteraciones plaquetarias en sangre periférica y medula 6sea

SP: Trombocitopenia (50%)
Plaquetas gigantes (agranulares o hipergranula-
res)

MO: Megariocitos aumentados o disminuidos
Micromegacariocitos (megacariocitos enanos)
Multiples nucleos pequefios
Grandes formas mononucleares
Alteraciones funcionales de las plaquetas,
como tiempo de sangria alargado y agregacion
plaguetaria disminuida.

Nota. Rodriguez JH, Acosta IDL. ACTUALIZACION EN SINDROMES

MIELODISPLASICOS (SMD). Rev. Medica Rosario. 2011;77(2000):24—41.

5.3 Diagnostico

El diagnostico de los SMD se basa en el hallazgo de una serie de anomalias en la sangre
periférica y la médula ésea y solamente se puede realizar después de un examen cuidadoso de la
extension de sangre periférica, el medulograma y la biopsia medular. Ningin dato morfoldgico
Gnico es patognomonico: es necesario la combinacidn de elementos dishematopoyéticos en la

sangre periférica y en la médula 6sea, y debe enfatizarse que el diagnostico de SMD es de
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exclusion pues las alteraciones displasicas no le son especificas y pueden verse en otras
condiciones, las cuales deben ser consideradas y excluidas mediante estudios clinicos y de

laboratorio. (13)

El diagnostico de mielodisplasia es complejo. EI hematdlogo debera evaluar los antecedentes,
la clinica del paciente, la sangre periférica y la médula dsea en cuanto a su morfologia y a sus

valores absolutos y relativos, la bioquimica general, la bacteriologia y virologia. (14)

llustracion 4. Criterios minimos de diagnostico de SMD

(A) Pre-requisitos esenciales
l. Al menos una citopenia persistente: Hb <11 g/dL (La clasificacion de la OMS 2016 propone
disminuir el limite en 10 g/dL); neutréfilos <18 x 10%L o plaquetas <100 x 10%L (Se debe tener en
consideracion los factores propios del paciente, como las caracteristicas étnicas, altitud de su lugar
de residencia y los valores de referencia definidos por el laboratorio local).
2. Exclusion de otras enfermedades, hematologicas o no, como causa primaria (Tabla 1).
(B) Criterios decisivos
. Displasia en al menos 10% de las células en al menos una de las lineas celulares en médula dsea:
eritroide (o >15% de sideroblastos en anillo), granulocitica y/o megacariocitica.
2. Porcentaje de blastos en el aspirado medular entre 5-19%.
3. Anomalias cromosomicas recurrentes caracteristicas (por citogenética, Tabla 7).
(C) Co-criterios
. Inmunofenotipo anormal identificado por citometria de flujo en células de MO con miltiples
aberraciones asociadas con un fenotipo de SMD (Tabla 5).
2. Ewidencia molecular de monoclonalidad diagnosticado por ensayo HUMARA o técnicas de
“microarrays”, o presencia de mutaciones puntuales caracteristicas.
. Hallazgos anormales en la histopatologia de la MO ( >10% de micromegacariocitos displdsicos
detectados por inmunohistoquimica, localizacion anormal de progenitores, cluster de CD34+)

el

Nota. Lisa A, Soler DD, Gabriela M, Marta M, Laura A. Sindromes mielodisplasicos y
sindromes de superposicion mielodisplasia / neoplasia mieloproliferativa. Soc. Argentina

Hematol. 2019;667—98.

Se requiere al menos cumplir con los “Prerrequisitos” y 1 criterio decisivo o relacionado. Sin
1 criterio decisivo, pero, con 1 Co-criterio se denominaria “Altamente Sospechoso”. Cariotipos

maés frecuentes: +8, -7, 20Q-, otros sin otros criterios: “Altamente Sospechoso” (tabla 5).

Algunos de los diagndsticos diferenciales que pueden generar las alteraciones morfolégicas en

las células sanguineas se encuentran a continuacion:



34

llustracion 5. Diagnosticos diferenciales

» Deficiencia de B12, hierro y folatos.

= Exposicion a metales pesados y otros toxicos.

= Terapéutica citotoxica reciente.

= Inflamacién incluyendo HIV, cancer v enfermedades reumatologicas.

» Enfermedad cronica hepatica, alcoholismo, hiperesplenismo e hipertension portal.
= Enfermedad renal.

= Sindromes mieloproliferativos.

= Otras insuficiencias medulares: adquiridas o congénitas.

Si bien la presencia de estas situaciones no excluye completamente el SMD,
obliga a un mavor esfuerzo diagnostico.

Nota. Lisa A, Soler DD, Gabriela M<<, Marta M, Laura A. Sindromes mielodisplasicos y
sindromes de superposicion mielodisplasia / neoplasia mieloproliferativa. Soc. Argentina

Hematol. 2019;667—98.

5.4 Clasificacion
5.4.1 Segun el origen
Sindrome mielodisplasico primario: La mayoria de los SMD son primarios e idiopaticos; no

obstante, se han descrito algunos casos de SMD familiares o congénitos (12)

Sindrome mielodisplasico secundario: se producen generalmente posteriores a tratamientos de
enfermedades primarias malignas, en las que se utilizé quimioterapia o radioterapia. En un 90%
de los casos las alteraciones citogenéticas comprometen a los cromosomas 7 y/o 5. Cuando
ocurren después del tratamiento con inhibidores de topoisomerasa 11, como epipodofilotoxinas y
antraciclinas el periodo de latencia es breve con rapida progresion a leucemia mieloblastica

aguda (LMA) comprometiendo generalmente los cromosomas 11923 0 21922. (12)
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llustracion 6. Evolucion de la clasificacion de los sindromes mielodisplasicos

5.4.2. Evolucién clasificacion del SMD (15)
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Nota. Edit. N. Pintos CM del R. Clasificacion de los sindromes mielodisplasicos.

Hematol6gica. 2010;14 N 3:86-90.

La primera clasificacion utilizada fue la FAB de 1976/1982 (Tabla 7),estos fueron
evolucionando al pasar de los afios (Tabla 8-9), finalmente en el afio 2016 la organizacion
mundial de la salud (OMS) clasifica los SMD (Tabla 10) principalmente por la morfologia de las
ceélulas en la médula 0sea, pero también influyen otros factores como el porcentaje de los tipos

de células en formas tempranas que se encuentran en la médula 6sea (globulos rojos, glébulos
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blancos o plaquetas) muestran displasia (se ven anormales al microscopio), cuantos tipos

de recuentos bajos de células sanguineas (citopenias) tiene una persona, que porcentaje de

gldbulos rojos primitivos son sideroblastos en anillo (células que contienen anillos de depositos

de hierro alrededor del nucleo), que porcentaje de blastos (formas muy jovenes de células

sanguineas) hay en la médula 6sea o sangre, ciertas alteraciones de cromosomas en las células de

la médula osea. (15

Tabla 2. Clasificacion FAB del Sindrome Mielodisplasico (1982)

Anemia refractaria simple (AR)
Anemia refractaria sideroblastica (ARS)

Anemia refractaria con exceso
de blastos (AREB)

Anemia refractaria con exceso
en transformacién (AREBT)

Leucemia mielomonocitica
crénica (LMMC)

Anemia inexplicada persistente con dishemopoyesis
AR con mads del 15% de sideroblastos en anillo

AR o ARS con 5-20% de blastos en médula 6sea y menos
del 5% de blastos en sangre periférica.

20-30% de blastos en medula ésea o mas del 5% de blastos
en sangre periférica. Presencia de algunos bastones de Auer.
Médula ésea como en AREB, con monocitosis periférica
superior a 1x 10%/1

Nota. Edit. N. Pintos CM del R. Clasificacién de los sindromes mielodisplasicos. Hematoldgica.

2010;14 N 3:86-90.

Tabla 3. Clasificacion FAB/OMS del Sindrome Mielodisplasico (2001)

FAB

OMS

AR (Anemia Refractaria)

ARS en anillo(ARSA)
AREB (AR con exceso blastos)

AREB-T (en transformacion)
LMMC (L.Miclomonocitica Crénica)

AR (unilineal)

Sindrome 5q-

Citopenia Refractaria Displasia multilinea (CRDM)
ARSA (unilineal)

CRDM con sideroblastos en anillo (CRDM-RS)
AREB-I

AREB-II

LMA

SMD/SMP (MDS/MPD)

No clasificable

Nota. Edit. N. Pintos CM del R. Clasificacion de los sindromes mielodisplasicos.

hematoldgica. 2010;14 N 3:86-90.



Tabla 4. Clasificacion OMS del Sindrome Mielodisplasico (2008)

Subclase de SMD

Sangre periférica

Médula dsea

Citopenia refractaria con
displasia unilinaje (RCUD)

Anemia refractaria (AR)
Meutropenia refractaria (NT)
Trombocitopenia refractaria (TR)
Anemia refractaria con
sideroblastos en anillo

(ARSA)

Citopenia refractaria con

displasia multilinaje
(CRDM)

Anemia refractaria con exceso
de blastos tipo 1
AREB-1

Anemia refractaria con exceso
de blastos tipo 2 AREB-2

SMD asociada con delecion
aislada 5q Del (5q)

SMD no clasificable
MDS-U

Anemia < 1 % de blastos.

Neutropenia< 1 % de blastos.

Trombocitopenia
< 1 % de blastos.

Anemia;
< 1 % de blastos.

Citopenia;
< 1 % de blastos;
sin bastones de Auer.

Citopenia;
< 5 % de blastos;
sin bastones de Auer.

Citopenia (s)
5%%-19% de blastos
+ bastones de Auer

Anemia; < 1 % de blastos;
Plaquetas normales o
aumentadas.

Citopenias;
= 1 % de blastos

Displasia eritroide uni-lineal (en =
10% de las células) < 5% de blastos
Displasia granulocitica uni-lineal.
de blastos.

asia megacariocitica

de blastos.

Diisplasia eritroide (de eritrocitos);
de blastos; =15 % de sidero-
blastos en anillo.

Displasia multilinea % sideroblas-
tos en anillo <5 % de blastos, sin
bastones de Auer.

splasia mono- o multi-linaje
5-9 % de blastos; sin bastones
de Auer.

Displasia uni o multilinaje
10%-19% blastos = bastones
de Auer.

delecion aislada 5q, Anemia,
megacariocitos hipolobulados,
<5 % de blastos.

No se ajusta clarTamente a otras
categorias de displasia < 5% de
blastos; si no hay displasia ni
kariotipo asociado a SMD.

2010;14 N 3:86-90.
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Nota. Edit. N. Pintos CM del R. Clasificacion de los sindromes mielodisplasicos. hematoldgica.



Tabla 5. Clasificacion OMS sindrome mielodisplasico (2016).

Lineas

Cariotipos

NMombre . Citopenias SA Blastos 5P o MO -

displ convencional
Miclodisplasea 1 1-2 I 5%, BACN=C5%0, SP=C1%e Cualquier hallazgo,
con displasia unilinaje = s'bastones de Auer menos del{ Sg)
(SMD-I3LIY
50D desplasia multilinea 2-3 1-3 =1 5% BACr=5%, 5P=<1%e Cualgquier hallazgo,
(SMD-IM ) <5%aF s/bastones de Auer menos del{ 5q)
50D conm sideroblastos en 1 1-2 =1 5%, BO=5% Cunlguier hallazgo,
anillo v displasia unilinaje = = 5P=1% s’bastones menos del{Sq)
(SMD-5A-00) de Auer
S50 com 54 2-3 1-3 =1 5%, BO=5% Cunlguier hallazgo,
y displasia multilinea =Sk SP<1% s’'bastones menos MIDS
(SMD-5A-D0) de Auer con del{5q)
SMID asosciada 1-3 1-2 Mo o mislados  MO-5%, SP<21%% Deli5q) aslado o
con del (5qg) aislada 5 bastones de Auer acompaiasdo que

no sea - 7idel Tgh
SMD con exceso -3 1-3 Mo o mslados B 5% Cualguier hallazgo
de blastos tipo 1 S5F X%-4% s'bastones
(SMD-EB-1) de Auer
SMD con exceso -3 1-3 Mo o mslados  BICY T0%-19% Cualguier hallazgo
de blastos tipo 2 S5 5%-19% o
(SMD-EB-2) bastones de Auer
SMID no clasificable
(SMID-1)
= con 1% blastos en 5P -3 1-3 Mo o mslados  BO =<5%, 5P 1% Cualgquier hallazgo
s'bastones de Auer
= displasia unilinea 1 3 Mo o anslados  BMO-5%, S5P<]% Cualguier hallazgo
¥y pancitopenia s'bastones de Auer

= basada en hallazgos 0 1-3 =<15% BACR=-5%, SP=<1% YWer Tabla &

cilogenstos

s'bastones de Auer

# en presencia de muraciones en 5F3871
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Nota. Edit. N. Pintos CM del R. Clasificacion de los sindromes mielodisplasicos.

hematoldgica. 2010;14 N 3:86-90

5.4.3 Clasificacion segun indice de pronostico

La transformacidn neoplasica de una célula progenitora mieloide es el evento inicial que lleva
al desarrollo de la mielodisplasia. Este hecho confiere en la célula pluripotencial mieloide una
ventaja de crecimiento que finalmente lleva al desarrollo de una hematopoyesis clonal que
resulta ineficaz. Son numerosas y complejas las mutaciones genéticas que regulan este proceso y
determinan tanto la biologia como los aspectos clinicos implicados en los SMD. El recambio
celular en la medula dsea esta incrementado en la mayoria de los casos hecho que contrasta con
citopenias observadas en sangre periféricas que pueden deberse al incremento en la apoptosis. El

dafio en la funcidn celular es otra caracteristica de importancia capital en esta patologia, los
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precursores eritroides presentan una respuesta disminuida a la eritropoyetina, lo que contribuye
al desarrollo de la anemia, los granulocitos maduros presentan una disminucion de la actividad
mieloperoxidasa, entre otras alteraciones, lo que conlleva a un riesgo incrementado de
infecciones, y las plaquetas son habitualmente hipofuncionantes presentando deficiencias en la
normal agregacion y otras funciones celulares. Se ha observado que la gran mayoria de los
pacientes diagnosticados de SMD (mas del 90%) presentan una 0 mas mutaciones adquiridas,
siendo las mas frecuentes ASXL1, TP53, DNMT3A, RUNX1, SF3B1, U2AF1, SRSF2, ZRSR2 y

U2AF35. 1)

El desarrollo de la mielodisplasia ha sido relacionado también con factores extrinsecos como
la desregulacidn de los linfocitos T, factores medioambientales (exposicion a quimicos,
radiaciones, tabaco o tratamientos quimioterapicos), anormalidades genéticas hereditarias
(sindrome de ataxia telangiectasia, sindrome de Fanconi) y otras enfermedades hematoldgicas a
priori benignas (hemoglobinuria paroxistica nocturna, aplasia medular idiopatica, neutropenia

congénita). (10)

La conducta terapéutica de los sindromes mielodisplasicos se decide de acuerdo al indice

pronostico de la enfermedad se tienen distintas diferentes pautas clasificatorias. (14)



5.4.3.1 IPSS (indice Pronoéstico Internacional)
Es uno de los scores mas ampliamente utilizados y es considerado el patron oro de los

sistemas de prediccion de riesgo.

Tabla 6. Clasificacion IPSS, Puntaje de las variables prondsticas incluidas

Variable L] 0.5 1 1.5 2
% de blastos MO =5 5-10 11-20 21-30
Canotipo® bueno intermedio pobre
Citopenias™** L 2-3

Cariotipo™:

Bueno: normal, -¥. del (20qg), del (5q).
Pobre: alteraciones del cromosoma 7, alteraciones complejas (3 o mds).
Intermedio: +8 v otras anormalidades.
Ciropenias®*: Wb <10 grdl, Neurrdfilos <1, 8xI0%L, plagueras < T J09/L

Nota. Lisa A, Soler DD, Gabriela M, Marta M, Laura A. Sindromes mielodisplasicos y
sindromes de superposicion mielodisplasia / neoplasia mieloproliferativa. Soc. Argentina

Hematol. 2019;667—98.

Tabla7. Sobreviday tiempo a la transformacion leucémica.

Grupo de riesgo | Puntaje Mediana de Tiempo a la progresion a LMA
sobrevida del 25%
(afios) {afios)
Bajo 0 5,7 9.4
Intermedio 1 0,5-1,0 35 33
Intermedio 11 1,5-20 1,2 1,1
Alto =25 0.4 0.2

Nota. Lisa A, Soler DD, Gabriela M, Marta M, Laura A. Sindromes mielodisplasicos y
sindromes de superposicion mielodisplasia / neoplasia mieloproliferativa. Soc. Argentina

Hematol. 2019;667—-98.

40



41

4.4.3.2 WPSS (indice de Prondstico basado en la Clasificacion de la OMS 2001).
Se caracteriza por ser un sistema dinamico (realizable en cualquier etapa evolutiva),
jerarquiza el requerimiento transfusional y lograr mejor estratificacion de los SMD. Excluye
LMMC, SMD-t (secundarios o relacionados a terapéutica) y los SMDi. Malcovati y col., 2011,
proponen limites de hemoglobina de acuerdo al sexo: Mujeres <8 g/dL y Varones <9 g/dL, en

vez del requerimiento transfusional, por ser considerado un parametro subjetivo. (14)

5.4.3.3 MDARSS (Sistema de Prondstico del M. D. Anderson Cancer Center).
Las variables incluidas en este sistema son: estudio citogenético, recuento plaquetario, nivel
de hemoglobina, estado funcional, recuento de leucocitos, porcentaje de blastos en MO, edad y

requerimiento transfusional. (14)

5.4.3.4 IPSS-R (IPSS Revisado)
Se basa en la evaluacién de 7012 pacientes y define 5 grupos de riesgo. Utiliza las mismas
variables del IPSS, pero subdivididas en més categorias de acuerdo a la profundidad de las

citopenias, porcentaje de blastos y 5 grupos para el cariotipo. (14

adaptados a sexo

Tabla8. Comparacién entre indices pronostico
Variables IPSS WPSS MDARSS IPSS8-R
., con GB .3 con GB
LMMC <12x 1091 NO S <12x 1091
SMD 2° NO NO si MO
Trat. Previos NO si si NO
Dependencia
Grado de Citopenia Limitado transfusional o miveles Tmmhc]-q.'lt:_]pﬁ;ma v f_ategc?nas por cada

de Hb dep. transfusional citopenia

3 (Bueno, in 2 5 (Muy bueno, bue-
Grupos por Carotipo N ; =IP55 (Bueno+interm. vs no, interm., pobre y
term., pobre) ) g
pobre) muy pobre
Casos Pediatricos NO Desconocido Desconocido MNO

GB: Globulos Blancos: IPSS: Indice Prondstico Internacional; IPSS-R: IPSS revisado; WPSS: Indice
Prondstico basado en la Clasificacion de la WHO 2001 ; MDARSS: Sistema Prondstico del M. D. Ander-
son Cancer Center:
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Nota. Lisa A, Soler DD, Gabriela M, Marta M, Laura A. Sindromes mielodisplasicos y
sindromes de superposicion mielodisplasia / neoplasia mieloproliferativa. Soc. Argentina

Hematol. 2019;667—-98.

5.5 Tratamiento (14)
El tratamiento de soporte esta indicado en pacientes con IPSS de riesgo bajo o intermediol
(intl) con anemia y trombocitopenia sintomatica. Pacientes con cualquier IPSS que no

respondieron a otras terapias pueden ser candidatos.

Tratamiento de soporte
v Vigilancia clinica
v’ Soporte psicosocial

v" Evaluacion de la calidad de vida

Tratamiento Complementario
v" Apoyo transfusional
v Tratamiento con quelantes de hierro
v’ Citocinas: Eritropoyetina (EPO), factor estimulante de colonias de granulocitos FECG y
macrofagos FECGM.
v Terapia inmunomoduladora
5.5.1 Apoyo transfusional
Transfusion de concentrado eritrocitario leucorreducido para anemia sintomatica. Transfusion
de plaquetas para los pacientes con 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 Hemoglobina entre 8 y 10 gr/dl para asegurar una

mejor calidad de vida. No hay evidencia en el nivel de hemoglobina para la transfusion de CE,
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por lo que se recomienda individualizar dependiendo de la edad del paciente, comorbilidad y el
desempefio fisico. Prohibir el uso de acido acetil salicilico (ASA) y antiinflamatorios no

esteroideos (AINES) en pacientes con plaquetas < de 50,000. (14

5.5.2 Tratamiento quelante de hierro

Indicado en pacientes con SMD de riesgo bajo e intl, AR, AS y 5q 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 o mas de 20 transfusiones,
con expectativa de vida mayor de 1 afio, sin comorbilidad que agrave el pronostico. 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 via
oral (V.O.) durante el primer mes, incrementar a 2030 mg/kg si la tolerancia es adecuada. La
dosis de deferoxamina es de 2050 mg/kg/dia subcutaneo en bolos o en infusion continua de 8-12

horas 5 dias de la semana. (14

5.5.3 Uso de citocinas.

v’ Eritropoyetina: La eritropoyetina recombinante humana (EPOrH) a dosis de 30,000 a
60,000 U subcutaneas 1 3 veces/semana se recomienda en pacientes con eritropoyetina
sérica < de 200500 U/L y menos de 2 transfusiones de CE por mes la respuesta es del
74%; en los pacientes con una 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.

v' FECG, FECGM: esta indicado en pacientes con neutropenia (<1000) e infecciones
frecuentes o infeccion aguda; tiene efecto sinérgico con EPOrH. La dosis recomendada es

de 35 g/ kg 13 veces por semana.
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5.5.4 Terapia inmunomoduladora.

La globulina antitimocito (GAT) y la ciclosporina A (CsA) estan indicadas en pacientes con
SMD de riesgo bajo, intl que no responden a tratamiento con citocinas. Los factores pronosticos
para respuesta a GAT son edad < de 60 afios, presencia de HLA DR15, SMD hipocelular, poco

tiempo de dependencia transfusional. (14)

5.5.5 Tratamiento de alto riesgo

Los pacientes de alto riesgo se encuentran definidos por: IPSS >1,5 o un IPSS-R >4,5,
WPSS>3. Este grupo de pacientes tiene una sobrevida <1,5 afios con alta probabilidad de
transformacion a LMA. IPSS-R intermedio puede ser considerado como riesgo bajo o alto en
funcion de la edad, estado funcional y otras variables prondsticas como LDH vy ferritina sérica.
Tiene como objetivo, prolongar la sobrevida, retrasar la progresion a leucemia aguda y mejorarla

calidad de vida de los pacientes. (14

5.5.6 Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
En pacientes con riesgo alto el TCPH alogénico debe ser considerado como primera opcion

terapéutica. Las variables para proceder al trasplante son:

v PS/ comorbilidades
v Disponibilidad de donante
v Necesidad de citorreduccion
Al diagnostico se debe valorar al paciente segln estado funcional, indice de comorbilidades
(recomendado el HCT) y situacion psicosocial, e iniciar estudios para busqueda de donante. El
uso de tratamiento previo al trasplante con agentes hipometilantes o con quimioterapia
tradicional no ha demostrado diferencias significativas con respecto a los resultados post

trasplante con régimen mieloabaltivo. Se recomienda no postergar el trasplante si el paciente
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posee donante disponible prontamente. No jugaria el mismo rol en los trasplantes con regimenes
no mieloabaltivo. Si el trasplante se demora, los agentes hipometilantes AZA o DAC asi como la

quimioterapia intensiva pueden ser utilizados como puente al trasplante. (14

5.5.7 Tratamiento hipometilante
Es el tratamiento de eleccidn en pacientes de alto riesgo no candidatos a TCPH. Existen 2

drogas hipometilantes aprobadas por la FDA (Food and Drug Administracion) y por ANMAT:

v' Azacitidina (AZA) 75mg/m2/dia por 7 dias consecutivos cada 28 dias, en forma subcutanea.
v Decitabina (DAC) 20 mg/ m2/dia por 5 dias, cada 28 dias, en forma endovenosa.

A pesar de que ambas drogas logran tasas de respuesta similares, solo la Azacitidina ha
demostrado mejoria en la sobrevida en estudios randomizados. El beneficio en la sobrevida se
observa no s6lo en pacientes que logran remision completa (RC), sino también en aquellos con
respuesta parcial (RP) o mejoria hematologica (MH). Se recomienda en todos estos casos

mantener el tratamiento con AZA hasta progresion de enfermedad. (14)

La evaluacidn de la respuesta se recomienda realizarla después del 60 ciclo con AZA'y
después del 4° ciclo con DAC. El fallo primario se define como falta de respuesta o progresion y
tiene una media de sobrevida de 8,6 meses, y fallo secundario se define como recaida después de

una respuesta inicial, con una sobrevida media de 6,4 meses. (14)

5.5.7.1. Efectos adversos.

v" Hematoldgicos: las citopenias son frecuentes. Se aconseja no disminuir la dosis ni
retrasar los ciclos, lo que podria disminuir la efectividad del tratamiento.

v" No hematolégicos: reaccion en el sitio de la inyeccion. Se aconseja separar las
inyecciones mas de 2 cm, no superar los 4 cm3 por inyeccion y aplicar cremas con

antiinflamatorios no esteroides. En caso de efectos adversos puede darse endovenoso.
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5.5.7.2 Monitoreo del tratamiento
v" Hemograma semanal, los primeros ciclos y luego cada 15 dias.
v’ Controles de la funcion renal y hepatica al comienzo de cada ciclo. PAMO: alos 6y 12
meses y frente a sospecha de progresion de enfermedad.
5.5.8 Quimioterapia intensiva
Es una estrategia para disminuir la masa tumoral previa al trasplante en pacientes con
cariotipo normal y jovenes. El tratamiento de induccion estandar para LMA combinando
citarabina y antraciclinas es una opcién, logrando un porcentaje de RC de 30-50%, de corta
duracion, con una mortalidad en induccion de 20-40%. Los pacientes con cariotipo normal y

jovenes tienen mayor posibilidad de obtener RC y mayor sobrevida. (14)

llustracion 7. Esquema de tratamiento en los pacientes de alto riesgo.

Alto Riesgo
IPSS=1.5 0 un IPSSR>4.5
WPSS=3

Ptes elegibles para trasplante
Edad <70 afios
Dador disponible
indice de comorbilidades aceptables

Trasplante alogénico
Mieloablativo s1 <55 afios con
comorbilidades aceptables
MNo mieloablativos si =55 afios o con
comorbilidades

Ptes no elegibles para trasplantes
Edad = 70 afios
indice de comorbilidades alto

Etudios clinicos
Agentes Hipometilantes
Cuidado de Soporte (transfusiones,
profilaxis antimicrobiana)

Nota. Lisa A, Soler DD, Gabriela M, Marta M, Laura A. Sindromes mielodisplasicos y
sindromes de superposicion mielodisplasia / neoplasia mieloproliferativa. Soc. Argentina

Hematol. 2019:667—-98.



6. Operalizacion de variables
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Variable Definicion Categoria Nivel de Indicador

operacional medicion

Edad Edad en afos Afios Razén Media, mediana,
cumplidos del moda, desviacion
paciente estandar y varianza.

Sexo Condicién Femenino Nominal Porcentaje
biologica Masculino

Procedencia. Lugar de Urbano/Rural Nominal Porcentaje
residencia

Hipertension Presencia de la Presenta/No Nominal

arterial enfermedad segin | presenta Dicotémic Porcentaje
registro de a
historia clinica.

Enfermedad renal Presencia de la Presenta/No Nominal

cronica enfermedad segin | presenta Dicotémic Porcentaje
registro de a
historia clinica.
Presencia de la Presenta/No Nominal

Falla cardiaca enfermedad segin | presenta Dicotomic Porcentaje




registro de

historia clinica.

Presencia de la Nominal
Consumo de enfermedad segun Presenta/No Dicotomica Porcentaje
tabaco. registro de presenta

historia clinica.

Normal

indice de masa Clasificacion del Sobrepeso Ordinal Porcentaje
corporal indice de masa Obesidad

corporal segln

Obesidad
talla y peso.
morbida

Astenia. Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje

clinica presenta Dicotémicas
Adinamia. Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje

clinica presenta Dicotémicas
Palidez Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje
mucocutanea. clinica presenta Dicotémicas
Pérdida de peso Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje

clinica presenta Dicotémicas
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Diarrea Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje
clinica presenta Dicotémicas

Epigastralgia Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje
clinica presenta Dicotémicas

Disnea Manifestacién | Presenta/No Nominal Porcentaje
clinica presenta Dicotémicas

Fiebre Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje
clinica presenta Dicotémicas

Hiporexia Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje
clinica presenta Dicotémicas

Tos Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje
clinica presenta Dicotémicas

Equimosis Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje
clinica presenta Dicotémicas

Epistaxis Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje
clinica presenta Dicotémicas

Gingivorragia Manifestacion Presenta/No Nominal Porcentaje
clinica presenta

Dicotémicas
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Recuento de Disminuido
Hemograma: leucacitos Valor Normal Ordinal Medidas de tendencia
: de referencia 4,0 a . L
Leucocitos Elevada central y de dispersion
11 mil/
Hemograma: Recuento absoluto | Disminuido
Neutrofilos de neutrofilos, Normal Ordinal Medidas de tendencia
valor de . L
Elevada central y de dispersién
referencia 1,8 a
7,7 mil/
Hemograma: Recuento absoluto | Disminuido
Linfocitos de linfocitos, Normal Ordinal Medidas de tendencia
valor de . L
Elevada central y de dispersion
referencia 1,0 a
4.8 mil/mm?
Hemograma: Recuento absoluto | Normal Medidas de tendencia
Monocitos de monocitos Elevada ordinal central y de dispersion
valor de
referencia 0-800
mil/mm?3
Reticulocitos. Indicador de la Disminuido Medidas de tendencia
capacidad Normal Ordinal central y de dispersion

regenerativa de la

Elevado




o1

médula 6sea,IPR

mayor de 3%

Medir la cantidad | Disminuido Medidas de
Hemoglobina de hemoglobina Normal ordinal tendencia central y de
en sangre dispersién
Elevada
valor de
referencia
Hombres: 13 a 16
g/dl
Mujeres: 12,5 a
14,5 g/dl
Hematocrito Recuento de Disminuido Medidas de tendencia
gldbulos rojos Normal ordinal central y de dispersion.
valor de Elevado
rereferencia
35-40%
Volumen Recuento del Disminuido Medidas de
corpuscular volumen Normal Ordinal tendencia central y de
medio individual de los dispersion.
Elevada

eritrocitos valor
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de referencia 80-

100 femtolitros

Plaquetas Recuento de Trombocitopeni Medidas de tendencia
plaquetas valor de | a ordinal central y de dispersion.
referencia 150 a Normal
450 mil/

trombocitosis
Hemograma: Mide lamasa | Hipocrémica
MCH de la hemoglobina Normocrémica Ordinal Medidas de tendencia
contenida en un . .
Hipocromica central y de dispersién
glébulo rojo valor
de referencia 31a
37 gr/dl

Frotis de sangre | Clasificacion por | Microcitosis

periférica: el tamafio Macrocitosis Ordinal Porcentaje

Tamario

eritrocitos

Frotis de sangre | Clasificacion por | Hipocrémico

periferica: tincion Normocrémico | Ordinal Porcentaje

Tincién

eritrocitos

Hipercromico
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Frotis de Clasificacion Normo blasto
sangre periférica: | por configuracién | Esferocito ordinal Porcentaje
morfologia (morfologia) Dacriocito
eritrocitos Esquistocito
Acantocito
Drepanocito
Queratocito
Frotis de sangre | Anomalias en la Fenomeno de Ordinal Porcentaje
periférica: distribucioén de los | Rouleaux
distribucion de hematies Aglutinacion
eritrocitos
Linfocitos
atipicos
Formas
inmaduras
Frotis de sangre | Anomalias en la
periférica: serie blanca Desviacion a la
leucocitos izquierda
Ordinal Porcentaje
Granulacion
toxica
Cuerpos de
Doble

Hipersegmentaci

on nuclear
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Bastones de

Auer
Anomalia de
PelgerHuet
Agregados
. ) plaquetarios ) _
Frotis de sangre Anomalias en Ordinal Porcentaje
periférica: las plaguetas Plaquetas gigantes
plaquetas Trombocitosis
Trombocitopenia
Nivel sérico de
Deshidrogenasa deshidrogenasa Disminuida Ordinal Medidas de tendencia
£t lactica al . .
lactica Normal central. Dispersion.
momento de la
Elevada

sospecha clinica.

Valores de
referencia 105 a

333 Ul/L
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Nivel sérico de Disminuida

Niveles de vitamina B12 al Normal Ordinal Medidas de
L momento de la :

Vitamina B12 Elevada tendencia central

sospecha clinica. dispersion

No registr

Valor de 0 registrada

referencia 190 y

los 900 ng/mL

Nivel sérico de Disminuida Ordinal Medidas de
Niveles de Acido acido foélico al Normal tendencia central

- momento de la dispersion.

Folico Elevada

sospecha clinica,

N ,

valor de o esta

referencia 2.7 a registrada

17.0 (ng/mL)
Método Segun datos Presenta/No Nominal Porcentaje
diagndstico obtenidos de presenta
Citometria de historia clinica
flujo
Método Segun datos Presenta/No Nominal Porcentaje
Diagnostico obtenidos de presenta

biopsia y aspirado

de médula ésea

historia clinica
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7. Disefio metodologico

7.1 Tipo de estudio

Estudio de corte transversal de tipo retrospectivo, Basado en las historias clinicas de
pacientes que ingresaron al servicio de urgencias de medicina interna y finalmente
presentaron diagndstico confirmado de sindrome mielodisplasico a través de reporte de
patologia de aspirado/biopsia de médula 6sea o citometria de flujo. Posteriormente teniendo
en cuenta la presencia o ausencia de criterios de inclusién y exclusion, se procedio a tabular
los datos requeridos en el instrumento de recoleccion los datos sociodemograficos, clinicos y
paraclinicos, donde se valord su frecuencia de aparicion, segun su categoria diferencial y

nivel de medicidn, con posterior presentacion a nivel porcentual.

7.2 Area de estudio

Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

La Empresa Social del Estado Hospital Departamental “Hernando Moncaleano Perdomo”
una institucion de tercer nivel ubicada en el municipio de Neiva que atiende a la poblacion
del Huila, el sur del Tolima, el Caqueta, parte del Amazonas, el Putumayo y el sur del Cauca.
El Hospital cuenta con la mayor capacidad instalada de la regién en el area de

hospitalizacién, ofreciendo atencion permanente de todas las especialidades basicas.

7.3 Poblacion
Pacientes mayores de 18 afios que presentaron diagnéstico de sindrome mielodisplasico en

el hospital universitario de Neiva entre enero de 2015 a diciembre de 2020.

7.4 Muestra
Tipo de muestra No probabilistica por criterios, se incluyeron quienes cumplen los

criterios de inclusion.
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7.4.1 Criterios de inclusion.

v’ Historia clinica de pacientes mayores de 18 afios, debido a que las historias clinicas de
los pacientes menores de edad se vieron limitadas por el permiso de los tutores.

v’ Historia clinica del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva
de pacientes que tuvieron diagnostico confirmado por paraclinicos intra o
extrainstitucionales de sindrome mielodisplasico que consultaron al servicio de
urgencias durante enero de 2015 a diciembre de 2020.

7.4.2 Criterios de exclusion

v" Menores de edad.

v' Historias clinicas con datos incompletos ya que se requirié tener los datos necesarios
para cada una de las variables establecidas.

v' Historias clinicas del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva sin reporte paraclinicos intra o extrainstitucionales de confirmacion diagndstica
del sindrome mielodisplasico (aspirado de médula dsea, biopsia, citometria de flujo).

7.5 Técnicas y procedimientos para la recoleccion de datos

Para esta investigacion se utilizé la técnica de revision documental, a través de las
historias clinicas de los pacientes diagnosticados con Sindrome mielodisplasico entre enero
del 2015 y diciembre del 2020. Esta recoleccion de datos, se realizo visitando el servicio de
urgencias donde se realizé la recoleccidn de historias clinicas de pacientes ingresados con
diagnostico de sindrome mielodisplasico, la totalidad de historias recolectadas se hizo por
parte de los encargados del proyecto, posteriormente se reviso su historia clinica a descartar
presencia de criterios de exclusion, al no presentarlos se procedid a revisar las variables
requeridas en el instrumento de recoleccion de datos sociodemogréficos, clinicos y

paraclinicos.
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Se hizo verificacion de que el diagnostico haya sido confirmado mediante el reporte
diagnostico especifico: por patologia de aspirado/biopsia de medula 6sea o citometria de

flujo. Finalmente se procedid a extraer la informacion y a realizar su respectiva tabulacion.

7.6 Instrumento para la recoleccion de datos

La informacion sera obtenida por una fuente secundaria, es decir a través de historias
clinicas donde se extraera las variables a medir. El formato tiene como propoésito obtener y
organizar informacion de las historias clinicas de pacientes ingresados al Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, con diagnostico
Sindrome mielodisplasico durante el periodo (2015-2020), asi recolectaron las variables
descritas en los objetivos del estudio (Edad, sexo, procedencia, hipertension arterial,
enfermedad renal cronica, falla cardiaca, consumo de tabaco, indice de masa corporal, tiempo
de evolucion, astenia, adinamia, palidez mucocutanea, pérdida de peso, aparicion de nédulos,
diarrea, epigastralgia, disnea, fiebre, hiporexia, tos, equimosis, epistaxis, gingivorragia,
hemograma: Leucocitos, hemograma: Neutrofilos, hemograma: Linfocitos, hemograma:
Monocitos, hemograma: reticulocitos, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular
medio, plaquetas, hemograma: MCH, frotis de sangre periférica: tamafio eritrocitos, frotis de
sangre periférica: tincion eritrocitos, frotis de sangre periférica: morfologia eritrocitos, frotis
de sangre periférica: distribucion de eritrocitos , frotis de sangre periférica: leucocitos, frotis
de sangre periférica: plaquetas, deshidrogenasa lactica, niveles de vitamina b12, niveles de
acido félico, método diagndstico citometria de flujo, método diagndstico biopsia y aspirado
de médula ésea) de cada una de las Historias clinicas que cumplieran con los criterios de
inclusién. Este documento se elaboré colocando en las columnas las variables y en las filas el

orden de las historias clinicas. (ANEXO A)
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7.7 Prueba piloto

Se creo con el objetivo de evaluar la eficiencia del disefio metodologico, y de esta manera
poder anticipar los factores podrian generar algun tipo de efecto adverso durante el proceso
de realizacidn de proyecto en alguna de las instancias, desde el inicio con la recoleccion de
los datos, el procesamiento de los mismos y finalmente su respectivo analisis. Se realizo la
prueba piloto con 80 historias clinicas de pacientes con diagnostico de sindrome
mielodisplasico que ingresaron al servicio de urgencias entre los periodos del 2015 al 2020
del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. Se aplicaron los criterios de
inclusién y exclusion dejando solo 26 historias clinicas que cumplen con los criterios de

inclusién y exclusion.

7.7.1 Muestreo de la prueba piloto

Para la prueba piloto se usé un muestreo no probabilistico por criterios en paciente que
ingresan al servicio de urgencias con diagnostico de Sindrome Mielodisplasico en el Hospital
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, Colombia registrados en un periodo

de 5 afios (1 enero del 2015 al 31 de diciembre del 2020).

7.7.2 Metodologia de la prueba piloto

Una vez aprobado el estudio por el comité de bioética del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva se realiz6 la prueba piloto con 26 historias clinicas, con el
objetivo de evaluar la eficacia de la recoleccion de variables del instrumento elaborado. La

prueba piloto se realiz6 en dos fases:

1. La primera fase estuvo comprendida por el reconocimiento inicial de las bases de datos
del hospital, se obtuvieron 80 historias clinicas con diagndstico de sindrome mielodisplasico.
Posteriormente se incluyeron pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusién, dando como resultado, 26 historias clinicas las cuales fueron objeto de estudio en

esta prueba piloto.
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2. Durante la segunda fase se utilizo el instrumento para la recoleccion de la informacion,
planteado para este proyecto de investigacion. Para esto se elabord un instrumento de
recoleccion de datos que contiene las variables descritas en objetivos del estudio (Anexo A).
Cada variable estara organizada en su propia columna, y el codigo de identificacion de cada
uno de los 26 pacientes tendra su propia fila. Estos datos fueron almacenados usando el

programa de office EXCEL (Anexo B).

7.7.3 Anélisis de la prueba piloto

El objetivo de esta prueba piloto es el de valorar la efectividad de nuestro disefio
metodoldgico. De esta manera evaluamos los obstaculos que podriamos tener al momento de
recolectar las variables y tener un acercamiento a la fuente de la informacién, todo con el fin

de tener un primer contacto con los datos de los pacientes y con proceso de investigacion.

El instrumento de mostré ser pertinente, de facil manejo, y bajo riesgo de error, confirmo
que las variables que incluimos dentro del instrumento fueron posibles de recolectar de
manera clara y sencilla en la historia clinica, ya que se encontraron en ellas las variables
sociodemograficas, manifestaciones clinicas y reporte de laboratorio. De esta manera junto a
nuestro asesor el Dr. Miguel Angel Torres Restrepo determinamos que iba a ser viable la
recoleccion de datos, su procesamiento y posterior analisis por lo cual decidimos ampliar la

base de datos para realizar el estudio final.

7.8 Fuentes de informacion

Se empleo una fuente de informacion secundaria, basada en la revision documentada de
historias clinicas proporcionadas por el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva de los pacientes ingresados por urgencias que fueron posteriormente
diagnosticados con Sindrome Mielodisplasico entre los afios 2015 y 2020. Se selecciono esta
fuente de datos basandose en que el curso natural de la enfermedad es variable, con

supervivencias que oscilan entre nueve y 144 meses, adicional la edad promedio de



61

presentacion es 65 afos (4). Por tales motivos se volvio algo poco viable acudir a fuentes de
informacidn primaria y mucho mas factible las fuentes secundarias como la historia clinica lo
que permitio asi aumentar el nimero de participantes del estudio que le brindo un mejor

soporte a las conclusiones sacadas a partir del estudio.

7.9 Plan de analisis de los resultados.

Se utilizo un andlisis a traves de la uni-variado utilizando la estadistica descriptiva,
ademas se realizo una base de datos en MICROSOFT OFFICE EXCEL 2016 y ayuda del
programa estadistico STATA 9.0, segun fue el tipo de frecuencia, medidas de tendencia
central, posicion y de dispersion; y un analisis bi-variado en donde se establecid posibles

relaciones entre las variables.

7.10 Consideraciones éticas.

7.10.1 Riesgo: De acuerdo a la Resolucién No. 008430 de 1993 de la Republica de
Colombia Ministerio de Salud, en la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, se clasifico como una investigacion sin riesgo
alguno, debido a que solamente se utilizé informacion proveniente de las historias clinicas, y
no se realiz6 ningdn tipo de intervencidn que pudiera de alguna manera llegar a afectar el
bienestar de alguno de los pacientes incluidos en el estudio. Teniendo como base la
resolucion 8430 de 1993 y la ley 23 de 1981, el nombre de cada individuo sélo fue conocido
y manejado por el investigador principal. La identificacion de nombre no fue revelada por
ningln motivo durante ni después del estudio, con el fin de preservar el derecho a la

privacidad y el secreto médico de cada paciente.

7.10.2 Alcance: Este proyecto esta dirigido a la poblacion médica colombiana,
principalmente a la radicada en el departamento del Huila con el fin de brindar datos que
faciliten el establecimiento de sospecha clinica del sindrome mielodisplasico asociado a los

factores de riesgo mas frecuentemente presentados en este tipo de poblacién, para asi lograr
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un diagndstico temprano y brindar un manejo terapéutico oportuno, con el fin de evitar

posibles desenlaces fatales en estos pacientes.

7.10.3Costo-beneficio: Con la finalizacion de este proyecto se espera aportar beneficios
para el Hospital Universitario de Neiva, sus pacientes, su personal asistencial médico y
paramédico, para la Universidad Surcolombiana, la comunidad de la region del sur de
Colombia y comunidad médico — cientifica en general representado con el conocimiento de
la caracterizacion clinica y epidemioldgica, los antecedentes médicos y los hallazgos en
pruebas de laboratorio para desarrollar sindrome mielodisplasico, que faciliten el diagnéstico
temprano de esta patologia con adecuado manejo terapéutico lo cual lleva a mejorar la
calidad de vida de los pacientes y contribuye con los reportes estadisticos para el seguimiento
de esta enfermedad en la poblacion Huilense. El fortalecimiento de los grupos de
investigacion del Hospital Universitario de Neiva y de la Universidad Surcolombiana con la
formacion académico-cientifica del talento humano en investigacién y la divulgacion de los
resultados de la investigacion a las comunidades médicas y cientificas. Se considera que los

costos de inversion son minimos, y que por tal razén se justifica llevarlo a cabo.

7.10.4 Seguridad de la informacion: Los investigadores se comprometieron a mantener
confidencial la informacidon personal de las historias clinicas u otros documentos revisados a
través de un acuerdo de confidencialidad (Anexo C) a fin de salvaguardar la informacion
recolectada. La informacion fue almacenada en la nube y so6lo tendran acceso el grupo de

investigadores y los colaboradores.

7.10.5 Seguridad del paciente: los pacientes no tuvieron ningun tipo de riesgo ya que es
un estudio de tipo documental, en el que no se realizd ninguna intervencion, sino que sélo se

utilizo la informacion recolectada por medio de sus respectivas historias clinicas.



7.9 Modelo administrativo
v Cronograma (Anexo D)

v' Presupuesto (Anexo D)
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8 Analisis de resultados

De las 154 historias clinicas revisadas durante la recoleccion de los datos de los
pacientes con diagndstico de SMD que ingresaron al servicio de urgencias durante el
periodo enero de 2015 a diciembre 2020, 53 de estas historias tenian diagnostico
confirmado de SMD vy presentaban la mayoria de los datos requeridos para nuestra
investigacion. De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos observar que la mayoria
de los casos de SMD en el Huila provienen del municipio de Neiva, seguido de Pitalito,
Garzon y la Plata, se encontr6 una distribucion homogénea con respecto al género en la

poblacién estudiada (Tabla 15).

Tabla9. Variables Epidemiologicas de pacientes con SMD

Variable Rangos Fi %
Acevedo 1 1.9
Agrado 1 19
Colombia 2 3.8
Garzon 4 7.5
Ibagué 1 1.9
Iquira 2 3.8
La plata 4 7.5
Montenegro 1 1.9

Procedencia Neiva 24 45.3
Oporapa 1 1.9
Pitalito 6 11.3
Rivera 3 5.7

San Agustin 1 1.9
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Tarqui 1 1.9

Yaguara 1 1.9

Masculino 26 49.1
Genero Femenino 27 50.9

Nota. Fuente propia

Los SMD son patologias que se presentan con mayor predominio en pacientes
mayores, en este trabajo la poblacion estudiada se encontrd distribuida entre la sexta y
octava etapa de la vida, con una mediana de 67 afios, teniendo con cuartil 1 58 afios y

cuartil 3 de 75 anos.

Dentro de los datos obtenidos en el estudio se evidencio que en los antecedentes
patoldgicos el mas frecuente fue la hipertension arterial presente en casi la mitad de los
pacientes, otros resultados de importancia fueron el consumo de tabaco y diabetes (Tabla

16).

Tabla 10. Antecedentes patoldgicos en pacientes con SMD

Variable Rangos fi %
No 46 86.8
Diabetes.
Si 7 13.2
No 29 54.7
Hipertension arterial
Si 24 45.3
No 49 92.5
Enfermedad renal cronica
Si 4 7.5

No 50 94.3
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Falla cardiaca Si 3 5.7
No 44 83

Consumo tabaco.
Si 9 17
Total 53 100

Nota. fuente propia

Dentro de los signos y sintomas de presentacion, la astenia y adinamia estuvo presente

en casi todos los casos, seguido de la palidez mucocutanea y pérdida de peso en mas de la

mitad de los pacientes, que son relevantes en el momento de reunir criterios diagnosticos.

Los signos con una presentacion muy baja fueron la epistaxis, gingivorragia y tos; que

encuentran su importancia en los diagndsticos diferenciales (Tabla 17)

Tabla 11. Manifestaciones clinicas en pacientes con SMD.

Variable Rangos fi %
No 8 15.1
Astenia. -
Si 45 84.9
No 9 17
Adinamia. .
Si 44 83
No 18 34
Palidez Mucocutanea. .
Si 35 66
No 32 60.4
Pérdida de peso. _
Si 21 39.6
No 49 92.5
Aparicion de nddulos. .
Si 4 75
No 40 75.5
Diarrea. .
Si 13 245
No 40 75.5
Epigastralgia.
P19 g Si 13 245
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No 42 79.2
Disnea. .
Si 11 20.8
No 38 71.7
Fiebre. .
Si 15 28.3
No 46 86.8
Hiporexia. :
Si 7 13.2
No 50 94.3
Tos. .
Si 3 5.7
No 43 81.1
Equimosis. .
Si 10 18.9
No 51 96.2
Epistaxis. i
Si 2 3.8
No 50 94.3
Gingivorragia.
g g Si 3 5.7
TOTAL 53 100

Nota. Fuente propia.

El IMC razén matemaética que asocia el peso y la talla de un individuo mostro que casi

la mitad de los pacientes estaban en un estado nutricional normal y solo unos pocos

pacientes con estado nutricional bajo (Tabla 18).

Tabla 12. Variables antropométricas

0
Variable Rangos fi &
Bajo Peso 3 >
Normal 25 47.1
IMC Sobrepeso
pes 16 30.2
Obesidad grado 1 9 17

Nota. Fuente propia.
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Dentro del hemograma, se evaluaron varias variables dentro de estas en relacion con la
linea de células blanca: leucocito con valores bajos en un poco menos de la mitad de los
pacientes; neutrofilos donde casi la mitad de los pacientes presentaron valores
disminuidos; linfocitos donde la mayoria de los pacientes presentaban valores normales;
monocitos donde casi todos los valores eran normales. En relacion con la linea de células
roja: hemoglobina donde ¥ partes presentaron una disminucion en sus valores;
hematocrito donde méas de la mitad presentaron valores por debajo de lo normal, VCM
donde solo un bajo nimero de pacientes tuvieron valores alterados; plaquetas donde todos
los pacientes presentaron valores disminuidos. MCH donde mas de la mitad de los

pacientes presentaron valores alterados (Tabla 19).

Tabla 13. Hemograma en pacientes con SDM

Variable Rangos fi %
Elevada 4 7.5
Leucocitos Normal 24 45.3
Disminuido 25 47.1
Elevada 3 5.7
Neutréfilos Normal 24 45.3
Disminuido 26 49.1
Elevada 0 0
Linfocitos Normal 38 71.7
Disminuido 15 28.3
Elevada 3 5.7
Monocitos Normal 50 94.3
Disminuido 0 0
Elevada 2 3.8
Hemoglobina Normal 6 11.3
Disminuido 45 84.9
Elevada 6 11.3
Hematocrito Normal 6 13.2
Disminuido 41 77.3
Elevada 14 26.9
VCM Normal 32 61.5
Disminuido 6 11.5

Elevada 0
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Plaquetas Normal 0
Disminuido 53 100
Elevada 6 115
MCH Normal 22 423

Nota. Fuente: propia.

En el frotis de sangre se evalla caracteristicas de los eritrocitos como su tamafo

donde la mayoria de los pacientes presento anisocitosis, en tincion con predominio de

hipocrémicos y morfologia normoblasto seguido de poiquilocitosis; Los leucocitos y

plaquetas tuvieron un predomino de normalidad en sus caracteristicas (Tabla 20).

Tabla 14. Frotis de sangre en pacientes con SDM

Variable Rangos fi %
Anisocitosis 39 73.6
Tamafo
eritrocitario Normocitico 11 20.8
Microcitico 3 5.7
Tincion Hipocrémico 43 81.1
eritrocitaria
Normocrémico 10 18.9
Hipercrémico 0 0
Anulocitos 1 1.9
Eliptocito 2 3.8
Leptocito 1 1.9
Morfologia Macrocitosis 4 75
eritrocitos
Microcitos 6 11.3
Normoblastos 22 415
Poiquilocitosis 17 32
Leucocitos Normocito 52 98.1
Microcitos 1 1.9
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Macrociticas 2 3.8
Plaquetas Normociticas 46 86.8
Microciticas 5 9.4

Nota. Fuente: propia.

Hay varios métodos diagndsticos que confirman la presencia de SMD, en este estudio
toda la poblacion estudiada se les realizo biopsia de medula 6sea, y a mas de la mitad de
los pacientes donde los resultados no fueron concluyentes, fue necesario implementar

estudios adicionales como la citometria de flujo (Tabla 21).

Tabla 15. Métodos Diagndsticos

Variable Rango fi %

Si 36 66.6
Citometria de flujo
No 18 33.4
Biopsia y aspirado de medula Sl 53 100
Osea

No 0 0

Total 53 100

Nota. Fuente: propia.

En los laboratorios tomados adicionalmente para un estudio mas completo de los
pacientes se encontro en relacion a la deshidrogenasa lactica una distribucion homogénea
de sus valores de referencia; los reticulocitos fueron tomados en la mitad de la poblacion
a estudio y se encontr6 un predominé de la normalidad en sus valores, la mayoria de las

muestras de vitamina B12 presentan valores normales. El laboratorio que menos fue
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solicitado corresponde a niveles de acido fdlico, pero sus resultados estaban dentro de los

rangos esperados (Tabla 22)

Tabla 16. Estudios complementarios de pacientes con SMD

Variable Rangos fi %
Elevado 16 34.8
Deshidrogenasa lactica Normal 16 34.8
Disminuido 14 30.4
Elevado 8 26.7
Reticulocitos
Normal 22 73.3
Elevado 14 43.8
Vitamina B12 Normal 16 50
Disminuido 2 6.2
Elevado 3 33.3
Acido Félico
Normal 6 66.7

Nota. Fuente propia
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9 Discusion

Al obtener los resultados de las caracteristicas epidemioldgicas, se encontré una
mediana de edad 67 afos, con el 75% de presentacidn por encima de los 60 afios
considerandose una patologia que se presenta mayormente en el adulto mayor, lo cual
presenta similitudes comparado con las referencias donde hay una presentacién edad
media al diagndstico que esté entre los 70 y los 76 afios donde el 86.4 % de los pacientes
se diagnostican después de los 60 afos. (1617 En cuanto al sexo no hay diferencia
significativa en la presentacion entre hombre y mujeres en comparacién con estudios
internacionales que reflejan un predominio en el sexo masculino. (e)17)e) En relacion a la
presentacion poblacional, se observa que teniendo una poblacién mayor de 60 afios
promedio en el Huila de 140.000 habitantes, el estudio da una incidencia de la
enfermedad por afio es de 7,5 casos por 100.000 habitantes regionalmente, mucho menor
en comparacion con las referencias con la incidencias de 25-50 casos por 100 000 en
poblacién después de los 60 afios; pero mayor en comparacion a la poblacion general

donde se presenta de 3-5 casos por cada 100.000 personas. (16)17)(19)

Al ser una enfermedad predominante en edades avanzadas, la asociacion con otras
patologias es muy frecuente encontrandose que el 71.6 % presentaban al menos una
comorbilidad, la hipertension arterial fue la mas frecuente en un 45.3% de los casos. Es
importante aclarar, que en la literatura no se hace énfasis en cada uno de ellos, aunque
hay reportes de datos donde el 50-60% de los pacientes tienen al menos una comorbilidad
en el momento del diagndstico, y un 24% mas la desarrolla durante su evolucion; siendo

mayor la presentacion de comorbilidades en nuestra poblacion. (10)20)21)

En el sindrome mielodisplasico las manifestaciones clinicas dependen principalmente de

las citopenias, estas pueden incluirse en varios grupos como anémico, manifestaciones
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hemorragicas e infecciones. @)12)s). En nuestro estudio la citopenia mas frecuente fue la

anemia (84.9%), lo cual concuerda con lo descrito en la literatura. ()12)

Las manifestaciones clinicas que corresponden al sindrome anémico son: astenia,
adinamia, hiporexia, pérdida de peso, palidez mucocutanea y disnea. (e)12) En nuestro estudio
encontramos concordancia entre la frecuencia de presentacion de estos signos y sintomas con
la frecuencia de presentacion de anemia. Es importante recalcar que la presencia de disnea no
se clasifico, dificultando la comparacién con lo encontrado en la literatura donde se ha
descrito que se presenta disnea de esfuerzo en las anemias cronicas y disnea en reposo en las
anemias mas severas o agudas. (22) En cuanto a la frecuencia de presentacion de las
manifestaciones clinicas relacionadas con la trombocitopenia que son , en nuestro estudio
encontramos que no fueron acordes con la proporcién de pacientes con trombocitopenia, sin
embargo, hay que tener en cuenta que las manifestaciones clinicas de la trombocitopenia
dependen de la severidad de la misma, siendo frecuente signos de sangrado como petequias,
equimosis en piel y mucosas, solo en los grados mas severos con recuentos por debajo de
50.000 células/mma3. (23) Las manifestaciones clinicas relacionadas con la leucopenia incluyen
la aparicion de infecciones. ()12)5) Sin embargo, no se puede relacionar esta caracteristica
clinica con la frecuencia de leucopenia encontrada debido a que no se midio la variable de
infecciones. Otras manifestaciones clinicas relacionadas con presentaciones mas atipicas de
la enfermedad, como por ejemplo los sindromes mielodisplasicos con caracteristicas
mieloproliferativas, incluyen la aparicion de nodulos y hepatoesplenomegalia. (s)12)) En
nuestro estudio se evalu6 la frecuencia de aparicién de nddulos y esta fue concordante con la

frecuencia de leucocitosis en el hemograma.

Aunque la pérdida de peso esta presente en un porcentaje de los pacientes, se encontrd que
solo el 5.7% de los pacientes presentaron una desnutricion y el 47.1% con normalidad lo que

indica que las variables antropométricas no se ven alteradas, pero se tiene que corroborar
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individualmente con cada paciente debido a que el peso perdido por la enfermedad puede

estar presente sin afectar sus valores antropométricos. (1o).

El SMD se debe sospechar en todo paciente de edad avanzada con anemia acompafiada o
no de otras citopenias que no responde a tratamientos hematuaricos (“anemia refractaria al
tratamiento”) (10), POr tanto vemos que hay gran relevancia en relacion los datos obtenidos en
el hemograma de los pacientes; en nuestros estudio se encontrd que el 85% de los pacientes
cursaban con anemia asociado mayormente a trombocitopenia la cual presentaron todos los
pacientes del estudio que es muy similar a lo encontrado en la literatura donde refieren que en
mas del 90% de los casos se observa anemiay un 20%-30% de los pacientes comienza con

anemia y trombocitopenia.(10)20)(21).

Se presentd una leucopenia en casi la mitad de los pacientes, siendo esto comparado con la
literatura donde se habla de una presentacién la leucopenia aislada es excepcional, y casi
siempre se acompafia de otras citopenias; corroborando con los datos obtenidos donde todos
los pacientes presentaban trombocitopenia y 85% se acompariaba igualmente de anemia.

(20)(21)

En lo que respecta a los hallazgos morfologicos mieloides observados en el extendido de
sangre periférica se encontraron cambios de predominio eritrocitario, siendo la anisocitosis e
hipocromia las alteraciones mas predominantes, las demas lineas celulares presentaban
aspecto normal, lo cual contrasta con lo reportado en la literatura, donde sefialan que de
manera aislada puede encontrarse afectacion de un solo linaje celular y coexistir una

poblacion normocrémica con otra hipocromica. (11)(s).

Teniendo en cuenta que el diagndstico se basa en los hallazgos morfolégicos mieloides
observados en el extendido de sangre periférica, la biopsia de médula 6sea, el aspirado de

médula Gsea, y pruebas complementarias como la citometria de flujo, la citogenéticay la
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biologia molecular. Debido a que es una patologia heterogénea y de dificil abordaje porque
comparte caracteristicas con diversas patologias debe hacerse una exploracion exhaustiva de

las alteraciones hematologicas. (16

En nuestro estudio encontramos que todos los pacientes presentaron confirmacion
diagnostica por biopsia de médula ésea y frotis de sangre periférica, solo en de la mitad de
los pacientes recurrio a estudios moleculares como la citometria de flujo para definir
conductas podria deberse a sus costos elevados, revisando la literatura encontramos que en
diversos estudios, se demuestra la necesidad de realizar pruebas complementarias donde se
pueda evidenciar la morfologia de displasia o alteracion de la maduracion celular. (11y2)@3).
Por esta razon, uno de los principales problemas que evidenciamos en nuestro estudio fue la
falta de informacion en las historias clinicas acerca de cuél habia sido el método utilizado
para realizar el diagnostico, esto se puede debido a que muchas pacientes vienen con reportes
de patologias extrainstitucionales las cuales no son reportadas de manera correcta en la

historia clinica.

En cuanto a los resultados obtenidos por los demas estudios de laboratorio, encontramos
que la mayoria de pacientes presentaban niveles normales o aumentados de reticulocitos, este
hallazgo se aleja de lo reportado en la literatura, teniendo en cuenta que estos sindromes
reflejan alteraciones de la eritropoyesis que resulta de un desbalance entre la proliferacion y
diferenciacion eritroide y la apoptosis, por lo tanto, el recuento de reticulocitos habitualmente
esta bajo.11) Una de las causas que podria explicar la aparicion de niveles elevados puede ser
gue en ocasiones hay reticulocitos que no excede el 10 % en ausencia de hemolisis por
autoinmunidad. Se encontraron niveles elevados de vitamina B12 en el 43.8% de la poblacién
estudiada, dato que Ilama la atencion debido a que en estudios previos ya se habia sugerido
una asociacion entre la hipervitaminosis B12 y el riesgo de desarrollo cancer, lo cual puede

tener relacién con retardo en el diagndstico de esta patologia, generando que los pacientes
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presenten cuadros con progresion neoplasica. Otro dato que podria relacionarse con el
predominio de anemia en este grupo de estudio son niveles elevados de LDH, ya que esta se
aumenta cuando se produce dafio en los tejidos, entre ellos la sangre, liberando LDH en el
torrente sanguineo. Finalmente, se encontrd que los niveles de acido folico casi no se
reportaron en las historias clinicas estudiadas, probablemente porque en estos individuos se

tenia una baja sospecha de anemia por déficit de esta vitamina. (a).

Debido a que se tratd de un estudio de caracter retrospectivo, se presentaron limitaciones
inherentes a este, como la pérdida de la informacion, que se evidencio en datos incompletos
en las historias clinicas como la falta de clasificacion de la disnea, antecedentes familiares,
reporte de laboratorios y métodos diagnosticos, que son importantes para realizar una mejor

descripcion de las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de estos pacientes.
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10 Conclusiones
Las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con SMD fueron similares a
los encontrados en la literatura, sin embargo, en cuanto al sexo en nuestro estudio
encontramos que no hay diferencia significativa en la presentacion entre hombres
y mujeres.
La edad de la poblacion en la que se presenta el SMD esté relacionada con la
prestacion de al menos una comorbilidad siendo la mas frecuente la hipertension
arterial en comparacion con los otros antecedentes.
En nuestro estudio encontramos que la mayoria de pacientes debutan con anemia
asociado a trombocitopenia y un menor porcentaje con leucopenia lo que justifica
hablar de una alteracion de las lineas celulares en pacientes mayores de 60 afios se
asocia a SMD.
El cuadro clinico de astenia, adinamia, pérdida de peso y palidez mucocutanea,
son relevantes en la presentacion inicial del SMD, aunque hay presencia de otras
alteraciones menos frecuentes y compatibles a presentaciones mas atipicas de la
enfermedad como la presencia de nodulos.
La mayoria de los pacientes en sus examenes complementarios como valores de
reticulocitos se encontraron normales, sin embargo, LDH y niveles plasmaticos de
vitamina B12 se encontraron aumentados en un porcentaje importante de los
pacientes, lo que podria guardar relacion con la anemia'y SMD.
A pesar de que existen otros examenes confirmatorios para la identificacion de
SMD, La biopsia de médula 6sea fue el método diagndstico mas utilizado en

nuestro estudio.
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11. Recomendaciones

v’ Para futuros estudios se recomienda realizar investigaciones de tipo prospectivos
que permitan un seguimiento mas detallado de los pacientes, permitiendo abordar
mas en variables como antecedentes, clinicas y pronaostico.

v Se recomienda en proximos estudios, abordar mas sobre los factores que puedan
afectar el desarrollo de SMD en los pacientes como los antecedentes familiares y
hacer mayor enfasis en los métodos diagnosticos y los patrones encontrados en
frotis de sangre periférica y alteraciones en la biopsia de medula 6sea.

v Se recomienda a la personal de Hospital Universitario Hernando Moncaleano de
Neiva diligenciar la historia clinica de una forma méas completa en cuanto a reporte

de los resultados de los estudios de laboratorio y métodos diagnostico.
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Anexos
Anexo A. Instrumento de recoleccion de datos

El siguiente formato tiene como proposito obtener y organizar informacion de las historias
clinicas de pacientes ingresados al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
la ciudad de Neiva, Colombia con diagnéstico de Exacerbacion aguda del EPOC durante un
periodo de 5 afios (1 enero del 2015 al 1 de enero del 2020).

Numero de historia clinica:

Anexo B. Prueba piloto

Edad:

Sexo:
a. Femenino
b. Masculino

Procedencia:

Comorbilidades:

a. Diabetes
Hipertension arterial
Enfermedad renal crénica
Falla cardiaca
Consumo de tabaco

© 00T

Manifestaciones clinicas
Astenia
Adinamia
Palidez mucocutanea
Pérdida de peso
Aparicién de nédulos
Diarrea
Epigastralgia
Disnea
Hiporexia
Tos
Equimosis
Epistaxis

. Gingivorragia

3 —RAT o Se@mheaooTe
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Indice de Masa Corporal (IMC):

Hemograma:

Leucocitos (cel/uL)
Neutréfilos (cel/uL)
Linfocitos (cel/uL)
Monocitos (cel/uL)
Hemoglobina (mg/dl)
Hematocrito (%)
VCM (#)

MCH (#)

Plaquetas (cel/uL)

—mSQ@ o o0 T

8. Tamafo eritrocitario:
a. Anisocitosis
b. normocitico
C. microcitico.

9.Tincion eritrocitaria:

a. Hipocrémico
b. Normocromico
c. Hipercrémico

10. Morfologia de eritrocitos:
a. . Aulocitos

b. Eliptocito

c. Leptocito

d. Macrocitosis
e. Microcitos

f. Normoblastos
g. Poiquilocitos

11. Leucocitos
a. Normocito
b. Microcitos

12. Plaquetas:
a. Macrociticas
b. normociticas
C. microciticas

13. Citometria de flujo:
a. Si
b. No
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14. Biopsia y aspirado de medula dsea

a. Si
b. no

15. Deshidrogenasa lactica:

Si

a.

No

b.

16. Reticulocitos:

Si

No

17. Vitamina B12

Si

a.

No

b.

18. Acido fdlico.

Si

No

Figura 1. Base de datos prueba piloto
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Anexo C. Acuerdo de confidencialidad

_FI FORMATO :
ol FECHA DE EMISION:
ABRIL 2018
v ACUERDO DE VERSION: 02
-k CONFIDENCIALIDAD PARA CODIGO: GDIINV-F_001G
INVESTIGADORES P AGINA: 1 do 3

Yo, Miguel Angel Restrepo identificado con cédula de ciudadania nimero 1075241731
expedida en la ciudad de Neiva como investigador principal del proyecto EPIDEMIOLOGIA
Y CLINICA DEL SINDROME MIELODISPLASICO EN MAYORES DE 18 ANOS DE
EDAD EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE NEIVA 2015-2020 que se realizara en la
E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, me

comprometo a:

Mantener total confidencialidad del contenido de las historias clinicas y de todo tipo de
informacion que sea revisada sobre los pacientes que participaran en el estudio a realizar.
Velar porque los coinvestigadores y demas colaboradores en esta investigacion guarden total
confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y de todo tipo de
informacion.

Mantener en reserva y no divulgar ningun dato personal de las historias clinicas u otros
documentos revisados.

Obtener de las historias clinicas solamente los datos necesarios de acuerdo con las variables
que se van analizar en el trabajo.

Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos de esta
investigacion y no de otras subsiguientes.

Ser responsable y honesto en el manejo de las historias clinicas y de todo documento que se
revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano

Perdomo de Neiva.
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Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos los puntos de este
acuerdo aun después de terminado el proyecto de investigacion.
Asumir la responsabilidad de los dafios, prejuicios y deméas consecuencias profesionales
civiles y /o penales a que hubiere lugar en el caso de faltar a las normas éticas y legales
vigentes para la realizacion de investigacion con seres humanos.

Por medio del presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones
contenidas en este documento. En prueba de ello, se firma a los 20 dias, del mes de mayo del

2021

NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINICIPAL

FIRMA
C.C. 1075241731
Teléfono:

Email: 1075241731
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Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan igualmente

todos los puntos contenidos en este acuerdo.

NOMBRE COINVESTIGADOR 1 NOMBRE COINVESTIGADOR 2

Jumr Rolore Poresse &

\SBUODS .
FIRMA FIRMA
C.C. 1075320491 C.C. 1075321683
Teléfono: 3103406142 Teléfono: 3166162737
Email: juanchoreinoso99@gmail.com Email: Laurapuentes099@gmail.com

Soporte legal: De acuerdo con la Politica de Seguridad de la Informacion de la E.S.E
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y el Gerente y sus colaboradores se
comprometen a buenas précticas en la gestion de los aspectos organizativos de la Seguridad
de la Informacion, del uso, el mantenimiento y la proteccién de los datos, la informacion y

los activos relacionados siguiendo las pautas establecidas en la norma 1SO 27001.

Referente a cumplir con los lineamientos éticos establecidos segun la Resolucion N° 008430
de 1993, “Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la

investigacion en salud”.



Anexo D. Modelo administrativo

e Cronograma.

Actividad 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Tiempe | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes
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e Presupuesto.

Presupuesto global de la investigacion (en miles de pesos)

RUBROS TOTAL
PERSONAL 70.000
EQUIPOS 2°500.000
MATERIALES 110.000
TOTAL 2°680.000

Descripcion de los gastos de personal (en miles de pesos)

Investigador/ experto/ | Formacion Funcién dentro del | Dedicacion

i g Costo
auxiliar académica proyecto Semanal
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szlura Sofia P_uentes Estu_dl_amte Investigador 20 horas 25.000

Nieto (Investigador) medicina

sk Relnqso Estu_dl_a nte Investigador 20 horas 25.000

Cerquera (Investigador) | medicina

Laura Mercedes Bonelo | Estudiante . 0

Celly (Colaborador) medicina Investigador 5 horas

Karen Mufioz Rosero Estudiante Investigador 5 horas 0
(Colaborador) medicina g

Miguel Angel Torres

Restrepo Especialista Asesor 10 horas 20.000

(Asesor/Experto)
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Dolly Castro Betancourt

(Asesor/experto) Especialista

Asesor 2 horas

Descripcidn y cuantificacion de los equipos de uso propio (en miles de pesos)

Equipo Valor
Computadora portéatil HP 2°000.000
Impresora multifuncional HP 500.000
Total 2°500.000

Materiales y suministros (en miles de pesos)

Materiales Justificacion Valor

Resma de papel blanco tamafio  Utilidad en impresién de

. 24. 000
carta # 2 proyecto final
Tinta de impresion cartucho . .
recargable # 3 Impresion de proyecto final 26. 000
Utiles de papeleria Toma de apuntes 10 000

Acrticulos de pago para

Material bibliogréafico informacion de antecedentes y 50.000

marco teérico




Estadistico

Asesor estadistico.

70.000

Total

180. 000
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