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Resumen

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen
un grupo heterogéneo de enfermedades hematologi-
cas clonales cuya confirmacion diagnostica requiere
de un equipo interdisciplinario para la evaluacion
clinica, la descripcion cito-morfologica y el cario-
tipo, complementados con el estudio anatomopato-
logico de la médula dsea y del inmunofenotipo por
citometria de flujo. La variabilidad en el curso clini-
co requiere de la aplicacion de sistemas pronosticos
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con el fin de poder precisar estrategias terapéuticas
adaptadas a riesgo. El objetivo del presente traba-
jo consistio en relevar, mediante una encuesta, las
herramientas diagndstico-terapéuticas con las que
cuenta el médico hematdlogo de Argentina. La
encuesta fue realizada por 195 hematdlogos perte-
necientes a todas las regionales de la SAH duran-
te el XXII Congreso Argentino de Hematologia.
Se evidencio que los estudios complementarios al
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diagndstico son solicitados, aunque la accesibilidad
a los mismos difiera entre las regionales y las moda-
lidades de atencion. Los sistemas de estratificacion
de riesgo mas utilizados son el IPSS y el IPSS-R.
Los factores que el médico considera prioritarios
para decidir el tratamiento del paciente difieren para
el hematdlogo de adultos y el pediatrico. Para el
tratamiento de adultos se emplean con mayor fre-
cuencia medidas de soporte, eritropoyetina y azaci-

Summary

Myelodysplastic syndromes are a heterogeneous
group of clonal hematological diseases which diag-
nosis requires a multidisciplinary scenario. In addi-
tion to clinical manifestations and bone marrow and
peripheral blood features, karyotyping is mandatory
for the diagnosis. The histopathological analysis of
the bone marrow and the immunophenotyping by
flow cytometry contribute to the diagnostic confir-
mation. The prognostic systems have been designed
in order to apply therapeutic strategies adapted to
risk. The aim of this work is to evaluate results of
a survey designed to report on currently available
diagnostic and therapeutic tools for hematologists in
Argentina. The survey was fulfilled by 195 hematol-
ogists belonging to every Regional of the Argentine
Society of Hematology, throughout the XXII Ar-
gentine Congress of Hematology. Results showed
that complementary studies for the diagnosis are

Introduccion

Los sindromes mielodisplésicos (SMD) constituyen
un grupo heterogéneo de enfermedades hematologi-
cas clonales, caracterizadas por hematopoyesis in-
efectiva, alteraciones funcionales y morfolédgicas de
los progenitores, desarrollo de citopenias periféricas
y riesgo de evolucidon a leucemia mieloide aguda
(LMA). Afecta principalmente a pacientes de edad
avanzada; menos del 5% de los casos se diagnosti-
can en edades pediatricas!.

La primera clasificacion sistemadtica fue definida por
el grupo Franco-Americano-Britdnico en 1982 en
base a criterios morfologicos, porcentaje de blastos,
numero absoluto de monocitos y presencia de side-
roblastos anillados®”. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) incorporo desde el aiio 2001 el con-
cepto del namero de linajes displésicos y el hallazgo
de la alteracion citogenética 5q-%. En su ultima re-
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tidina, mientras que la indicacion de trasplante alo-
génico de células progenitoras hematopoyéticas es
mas habitual entre los pediatras. La suspension de
los tratamientos se debe principalmente a la falta de
respuesta, excepto con la terapia quelante, que pre-
senta igual proporcion de efectos adversos. Abordar
la realidad argentina permitira disefiar estrategias
colaborativas para lograr el acceso y la equidad para
nuestros pacientes.

requested by physicians, despite differences either
on the availability for diagnostic tests between
Regionals or the type of attention. The most com-
monly used risk stratification systems are IPSS and
IPSS-R. Main factors which are taken into consider-
ation by the physician to decide the treatment differ
between adult and pediatric hematologists. Support
measures, erythropoietin and azacitidine are most
frequently used for treatment of adults, whereas the
indication for allogeneic stem cell transplantation
is more common among pediatricians. Treatment
discontinuation is mainly due to lack of response,
with the exception of chelation therapy which also
presents a similar proportion of adverse effects.
Addressing the Argentinean reality will allow us to
design collaborative strategies to achieve adequate
access and equity to our patients.

vision resalto la importancia de los hallazgos morfo-
logicos e incorporo6 la presencia de mutaciones en el
gen Splicing Factor 3b Subunit 1 (SF3B1)©.
Ademas de la evaluacion clinica y morfologica ini-
cial, tanto de médula 6sea (MO) como de sangre pe-
riférica (SP) -que en nuestro pais es realizada por
el médico hematologo-, el andlisis citogenético se
considera obligatorio”!?. El estudio anatomopato-
logico de la biopsia de MO (AP-BMO) y el inmu-
nofenotipo por citometria de flujo (IF-CMF) cola-
boran en la confirmacion diagnostica, aportando una
mayor descripcion de la arquitectura de la MO o la
expresion de un fenotipo aberrante.

La evaluacion de riesgo de la enfermedad es otro
punto critico, dada la heterogeneidad en la evolucion
clinica"1?, Se han disefiado diversos sistemas pro-
noésticos con el fin de poder aplicar estrategias tera-
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péuticas adaptadas a riesgo, ya que los tratamientos
varian desde medidas de soporte hasta el trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
(TACPH). Los objetivos del tratamiento en los pa-
cientes de riesgo bajo son mejorar la calidad de vida,
disminuir el requerimiento transfusional y el riesgo
de transformacion a fases mas avanzadas. En los de
riesgo alto se pretende prolongar la sobrevida inten-
tando modificar el curso natural de la enfermedad,
ya sea en su evolucion a LMA altamente resisten-
te a la quimioterapia tradicional o a muerte tem-
prana causada por las complicaciones relacionadas
a la severidad de las citopenias®. El International
Prognostic Scoring System (IPSS), que es el estan-
dar para la evaluacion del riesgo,'” ha sido revisado
(IPSS-R), reconociendo limitaciones de la version
original. Otros sistemas, como el WHO Classifi-
cation—Based Prognostic Scoring System (WPSS) o
el propio del MD Anderson, proponen parametros
como el requerimiento transfusional’®, valores de
hemoglobina de acuerdo al género'¥, el estado fun-
cional o la edad del paciente!'?.

El objetivo del presente trabajo consiste en relevar,
mediante una encuesta, las herramientas diagnosti-
co-terapéuticas con las que cuenta el médico hema-
tologo de la Republica Argentina frente esta entidad
tan heterogénea.

Materiales y métodos

La encuesta se realizo mediante un cuestionario
impreso de 23 preguntas cerradas disefiado por la
Subcomision de SMD de la Sociedad Argentina de
Hematologia (SAH). Este cuestionario fue distribui-
do entre los profesionales médicos presentes en el
XXII Congreso Argentino de Hematologia (Mar del
Plata, 28 de octubre al 1 de noviembre de 2015). La
participacion fue voluntaria y anénima. Se releva-
ron aspectos relativos a la experiencia profesional
en general, el ambito de atencion y, particularmente
en referencia a los pacientes con SMD, el acceso a
métodos diagnosticos y terapéuticos. Ademads fue-
ron evaluadas las preferencias de los profesiona-
les en cuanto a la forma en que la enfermedad es
presentada a los pacientes, la eleccion de sistemas
prondsticos, los factores principales que influyen
en la indicacion de tratamiento y los motivos de su
suspension. Con el objetivo de optimizar la confec-
cion del cuestionario final utilizado, se realizdé una
encuesta piloto previa con la participacion volunta-
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ria y anéonima de 28 médicos hematologos, cuyos re-
sultados no fueron incluidos en el presente analisis.
Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
SPSS v.17 (SPSS, Chicago, USA). Se emplearon las
pruebas de chi cuadrado y de diferencias de propor-
ciones, fijando el nivel de significacion en 0,05.

Resultados

Descripcion de la poblacion encuestada

La encuesta fue contestada por 195 hematdlogos
(21,4% de los médicos que asistieron al Congreso),
de los cuales el 78,5% so6lo atienden pacientes adul-
tos, el 14,4% solo pacientes pediatricos y el 7,2%
tanto pacientes adultos como pediatricos. Todas las
regionales de la SAH estuvieron representadas: el
58,5% de los profesionales pertenecian a la Regio-
nal Metropolitana (R-Metropolitana), el 12,8% a la
Regional Sur (R-Sur) y menos del 10% para cada
una las restantes regiones (Figura 1).

En cuanto al ambito de atencion de los profesiona-
les, el 34,5% so6lo atiende en hospitales publicos, el
23,2% so6lo en sanatorios privados u obras sociales,
el 3,6% solo en consultorio particular y el 38,7%
manifiesta mas de una modalidad. Considerando las
respuestas multiples, el 67% del total de hematolo-
gos encuestados atiende en el sistema publico, el
49% en sanatorios privados/obras sociales y el 31%
en consultorio privado. En todas las regionales se
dispone de atencion mediante el sistema publico y
el sistema privado/obra social.

El 82,1% de los hematologos pediatras que res-
pondieron la encuesta desarrollan su actividad en
la R-Metropolitana, este porcentaje disminuye a
55,5% para los hematologos de adultos (p=0,0152).
La atencion pediatrica se desarrolla fundamental-
mente en el sector publico (s6lo publico 75,0%, s6lo
privado/obras sociales 7,1%; p< 0,001), mientras
que la distribucion en cuanto a la modalidad de aten-
cion de los hematologos de adultos es homogénea
(s6lo publico 30,1%, solo privado/obras sociales
24.8; p=0,3625).

Los hematodlogos que atienden pacientes adultos y
pediatricos (7,2%) desarrollan sus actividades en
las regionales Metropolitana, NOA, NEA, Litoral y
Sur; cubriendo todas las modalidades de atencion.
El 55,7% de los profesionales posee mas de 10
aflos de experiencia en la atencion de pacientes con
SMD, no hallandose diferencias significativas entre
los pediatras y los hemato6logos de adultos.
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Lo mas frecuente es que cada médico asista a me-
nos de cinco pacientes con SMD de bajo riesgo y a
menos de cinco de alto riesgo, independientemente
de sus afios de experiencia. El 34,9% de los hema-
tologos estima que mas de las tres cuartas partes de
sus pacientes poseen cobertura médico-asistencial,
mientras que para el 26,2% menos de un cuarto de
sus pacientes poseen cobertura. Las regiones de
Cuyo y NOA son las que declaran un menor porcen-
taje de cobertura médica de sus pacientes.

Accesibilidad a las herramientas diagnésticas
complementarias
No se observan diferencias en la solicitud de estu-
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dios complementarios al diagnostico: AP-BMO en
84,5%, estudio citogenético en 80,4% e IF-CMF en
78,8%. La accesibilidad a la AP-BMO resulta signi-
ficativamente mayor siendo realizada principalmen-
te en el lugar de la atencion al paciente, mientras que
el estudio citogenético y el IF-CMF son derivados a
otros centros y/o localidades (Tabla 1).

Si se evaluan las encuestas que presentaron respues-
ta inica, se observa que la modalidad de atencion no
parece tener influencia en la solicitud de los estudios
complementarios, a pesar de que a nivel privado hay
menor disponibilidad de realizar los estudios en el
lugar de atencion (Figura 2).

Figura 1. Grdfico comparativo de la distri- |55
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actividad (*). En la encuesta realizada las re-
gionales Centro y Sur se encuentran sobres-
timadas respecto de la distribucion de socios
de la SAH (p<0,05). (*) La subdivision de las
regionales corresponde a las establecidas en
la SAH al momento del diserio de la encuesta.
La categoria “Otras” comprende a aquéllos
que no se identificaron con ninguna de las
regionales especificadas, desarrollando su
actividad en la ciudad de La Plata y su zona
de influencia o el conurbano sur.
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Figura 2. Accesibilidad a las herramientas diagnosticas complementarias segun la modalidad de atencion. Se eva-
luan las respuestas de los profesionales que trabajan bajo una unica modalidad de atencion: no se observan dife-
rencias significativas en cuanto a la solicitud de los estudios, aunque la disponibilidad de la AP-BMO y del IF-CMF
en el lugar de atencion es significativamente mayor en el sector publico. AP-BMO: estudio anatomopatologico de la
biopsia de médula osea. IF-CMF: inmunofenotipo por citometria de flujo.

A) Porcentaje de profesionales que solicitan los estudios al momento del diagnostico.

B) Disponibilidad de realizar los estudios en el lugar de atencion del paciente (*) p<0,05.
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Tabla 1. Estudios solicitados al diagndstico y su accesibilidad (%)

AP-BMO citl:j);tel:::'eit(i)co IF-CMF
Solicita estudios 84,5 80,4 78,8
Acceso para mas del 75% de los pacientes 90,8 (*) 66,2 74,9
Realizado en el lugar de trabajo 65,4 (*) 27,6 27.4
Realizado en otro centro 28,6 (*) 45,8 452
Realizado en otra localidad 6,0 (*) 26,6 27,4

(*) p<0,05 vs Estudio citogenético 6 [F-CMF

Frecuencia de solicitud de estudios al diagnostico y caracteristicas de accesibilidad a los mismos. El estudio
anatomopatologico se realiza preferentemente en el lugar de trabajo del médico solicitante y esta accesible para
mas del 75% de los pacientes atendidos. AP-BMO: estudio anatomopatologico de la biopsia de médula dsea. IF-

CMF: inmunofenotipo por citometria de flujo.

Se obtienen las mismas conclusiones si se analizan
las respuestas de los hematdlogos que unicamente
atienden pacientes adultos. Dado que la atencion pe-
diatrica relevada es predominantemente publica, el
analisis efectuado en la subpoblacion de pediatras
carece de significacion estadistica.

El estudio AP-BMO es realizado por patdlogos ge-
nerales y por especialistas hemato-patologos (48%
vs 49%). Todas las regionales disponen de centros
que realizan el estudio en su lugar de trabajo, pero
la accesibilidad es variable, siendo menor para la
R-Sur (47,8%) y maxima para la regional Centro
(R-Centro) (81,8%) (Figura 3); la R-NOA es la tni-
ca que careceria de especialistas hemato-patdlogos.
Al analizar el foco de las derivaciones, el 65,1% lo
hace preferentemente a especialistas (p=0,0056), a
quienes también tienen mayor acceso los hemato-
logos de adultos (hematoélogos de adultos 60,8% vs
hematologos pediatras 17,9%, p=0,0001).

Al comparar la modalidad de atencion, los hemato-
logos del sistema publico poseen un mayor acceso
al estudio en su lugar de trabajo, pero el estudio es
realizado en menor medida por especialistas hema-
topatologos (sistema publico 38,8% vs privado/obra
social 72,1%; P=0,0013).

El estudio citogenético y el analisis del IF-CMF sue-
len ser solicitados en proporcion similar (80,4% y
78,8% respectivamente); sin embargo, el acceso a
los mismos para mas del 75% de los pacientes se
reduce de manera significativa (66,2% y 74,9%, res-
pectivamente, en comparacion al 90,8% recabado
para el estudio AP-BMO) (Tabla 1). La proporcion
de accesibilidad al estudio citogenético es variable,
siendo menor para la R-Sur, ya que el 68,0% debe
derivar las muestras a otra localidad. La realizacion
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del estudio citogenético en el lugar de atencion s6lo
esta disponible para el 27,1% de los encuestados,
siendo maxima para la R-Centro (54,5%), menor en
la R-Metropolitana (33,9%) y declinando para las
restantes regionales (Figura 3).

Con respecto al estudio del IF-CMF, las R-Metro-
politana (97,9%) y R-Sur (100%) son las que maés
lo solicitan. El acceso al estudio en el lugar de tra-
bajo esta favorecido en la R-Metropolitana (33,6%)
y R-Centro (36,4%), siendo nula en las R-Cuyo y
R-NOA (Figura 3).

Los estudios que involucran un panel de mutaciones
para SMD estan disponibles solo para el 17,4% de
los médicos y el 49,2% no creen que puedan tener
acceso a los mismos en los proximos cinco aiios. El
75,0% de los pediatras piensan que seria de utilidad
clinica, pero solo el 54,2% de los hematdlogos de
adultos lo consideran asi.

Accesibilidad a la terapia adaptada a riesgo

Al informarle el diagnostico al paciente, la enfer-
medad es presentada preferentemente como un fa-
llo medular (43,1%) y con menor frecuencia como
un estado preleucémico (17,4%), una enfermedad
de la sangre (12,8%), cancer o neoplasia (5,6%) o
utilizando una combinacion de estas acepciones.
Los afios de experiencia profesional y la edad del
paciente no modifican la eleccion de la terminologia
empleada.

Los sistemas de estratificacion de riesgo mas uti-
lizados son el IPSS (33,3%) y el IPSS-R (30,6%),
mientras que el 31,1% de los encuestados emplea
multiples alternativas que incluyen, generalmente,
al menos uno de los mencionados. Los factores que
el médico considera prioritarios para decidir el tra-
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tamiento del paciente dependen de la especialidad.
Los pediatras priorizan la edad, el incremento de la
sobrevida y los posibles efectos adversos, mientras
que los hematdlogos de adultos consideran la edad,
las comorbilidades y el riesgo IPSS.

Con respecto a las opciones terapéuticas, los mé-
dicos informan todas las alternativas (57,9%) o al
menos las que considera necesario administrar al
momento del diagndstico (35,4%) y solo el 3,1%

100% T
80%
60% |
40% -

20% -

0% T T T
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limitan la informacion a aquéllas que tiene posibi-
lidad de indicar. Mas del 80% de los médicos de-
claran haber indicado transfusiones de eritrocitos
y plaquetas, eritropoyetina y 5-azacitidina (AZA).
En menor medida son utilizados la terapia quelante
(58,5%), 5-aza-2’-deoxicitidina (DAC) (36,9%), le-
nalidomida (37,9%), el TACPH (35,9%) y los trata-
mientos administrados bajo ensayos clinicos (5,6%)
(Tabla 2).

AP-BMO

M Derivado a otra localidad
M Derivado a otro centro

En el lugar de trabajo
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Figura 3: Accesibilidad a las herramientas diagnosticas complementarias de acuerdo a las regionales relevadas. AP-
BMO: estudio anatomo-patologico de la biopsia de médula osea. IF-CMF: inmunofenotipo por citometria de flujo.
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Tabla 2. Frecuencia de indicacion de tratamientos

(Ha indicado los siguientes Si No pl:soﬂ:ielrilg:d Ns/Ne
Tratamientos? N % N % N % N %
Transfusion globulos rojos 188 96,4 - - - - 7 3,6
Transfusion plaquetas 169 86,7 7 3,6 - - 19 9,7
Manejo neutropenia febril 172 88,2 4 2,1 - - 19 9,7
Eritropoyetina 163 83,6 6 3,1 - - 26 13,3
Epo + factores 154 79,0 13 6,7 - - 28 14,4
Azacitidina 161 82,6 14 7,2 - - 20 10,3
# Decitabine 72 36,9 48 24,6 2 1,0 73 374
# Lenalidomida 74 37,9 62 31,8 1 0,5 58 29,7
# Quelantes 114 58,5 41 21,0 1 0,5 39 20,0
# Trasplante 70 35,9 66 33,8 4 2,1 55 28,2
# Ensayos clinicos 11 5,6 93 47,7 19 9,7 72 36,9

Frecuencia de indicacion de tratamientos. # Los tratamientos han sido administrados menos frecuentemente

que los no senialados (p<0,0001)

Aunque el manejo habitual de las citopenias no
muestra diferencias significativas en relacion a la
edad de los pacientes, la indicacion de TACPH es
mas habitual entre los pediatras (71,4% vs 30,7%;
p<0,0001), mientras que la indicacién de otras al-
ternativas terapéuticas como eritropoyetina, eritro-
poyetina asociada a otros factores de crecimiento,
AZA,DAC olenalidomida es realizada mas frecuen-
temente por los hematologos de adultos (p=0,0001,
p=0,0003; p=0,0019; p=0,0002; p=0,0023, respec-
tivamente).

La mayoria de los médicos esperan a administrar 4 a
6 ciclos de medicacion para decidir si el tratamien-
to con AZA, DAC o lenalidomida ha sido o no de
utilidad para alcanzar una respuesta adecuada. La
suspension del tratamiento se debe principalmente a
la falta de respuesta, siendo significativamente ma-
yor con la administracion de eritropoyetina (sola o
asociada a otros factores estimulantes) que con las
nuevas terapias (p<0,0001); la presencia de efectos
adversos es significativamente superior en estas Ul-
timas (Tabla 3).

Tabla 3. Motivo de la suspension de los tratamientos

Respuestas Falta de Efectos Pérdida de Otros

validas respuesta adversos respuesta motivos
N N % N % N % N %
Epo 142 117 82,4 2 1,4 20 14,1 3 2,1
Epo + factores 135 112 83,0 0 0,0 21 15,6 2 1,5
AZA 128 67 52,3 24 18,8 33 25,8 4 3,1
DAC 56 28 50,0 13 232 15 26,8 0 0,0
LEN 58 30 51,7 13 22,4 13 22,4 2 3.4
Quelantes 75 37 49,3 27 36,0 5 6,7 6 8,0

Se consideran como respuestas validas la de los profesionales que efectivamente emplearon los tratamientos

mencionados.

Epo:eritropoyetina // AZA:5-azacitidina // DAC:5-aza-2"-deoxicitidina // LEN:lenalidomida

HEMATOLOGIA * Volumen 21 N°2: 127-138, 2017

133



Con respecto al uso de terapias quelantes, el tiempo
para la evaluacion de la respuesta es mas heterogé-
neo, con una suspension asociada tanto a la falta de
respuesta (49,3%) como a una mayor presencia de
efectos adversos (36,0%). Otros motivos de suspen-
sion se vinculan a la falta de entrega de los medica-
mentos y a los altos costos de los mismos.

Discusion

Podriamos estimar, teniendo en cuenta una inciden-
cia de 3-5/100000 habitantes/afio segun la OMS,
que en el afio 2001 se podrian haber diagnosticado
1450 pacientes con SMD y 1605 en el ano 2010, de
acuerdo a los datos relevados por el INDEC!®, Otras
publicaciones refieren una incidencia de 7-10,2/
100000 habitantes/afio y sugieren que también po-
dria estar subestimada por omision en la denuncia
del caso al no haber confirmacion diagnostica, por
lo cual el nimero podria ser aun mayor'”. Ademas,
la incidencia aumenta a mas de 20/100000 habi-
tantes en mayores de 70 afios. Si bien no tenemos
datos de la incidencia de pacientes con SMD en la
Reptiblica Argentina, esta en funcionamiento el Re-
gistro Argentino de Enfermedades Hematologicas
(RAEH) desarrollado por la SAH, que nos permite
tener un relevamiento de las caracteristicas de nues-
tra poblacion®. Al no ser obligatorio ni sistematico,
se estima que se estarian incluyendo menos del 5%
del total de los pacientes diagnosticados por afo.
Arribar a un diagnostico de SMD requiere de la ex-
periencia del hematdlogo en cuanto a la descripcion
morfologica de las alteraciones displasicas en MO
y en SP. El pre-requisito esencial en estos pacientes
es que presenten citopenia(s) constante(s) y que se
excluyan otras enfermedades como causa primaria.
Los criterios decisivos incluyen la presencia de dis-
plasia, el porcentaje de blastos o la presencia de alte-
raciones citogenéticas recurrentes. El hallazgo de un
fenotipo aberrante mediante IF-CMF figura dentro
de los co-criterios diagnosticos!”.

Conforme a lo enunciado, en nuestro pais los hema-
tologos solicitan tanto el estudio AP-BMO, como el
estudio citogenético y el IF-CMF, como herramien-
tas que aportan informacion complementaria para
el diagnostico. Tanto la evaluacion morfoldgica del
aspirado como de la biopsia estan sujetas a una alta
subjetividad, particularmente en pacientes con bajo
riesgo sin exceso de blastos!”?V, Existe una clara
preferencia por solicitar el estudio AP-BMO a he-
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matopatdlogos especializados entre los hemato6logos
de adultos y es mayor en los que poseen mas afios
de experiencia. La evaluacion de la biopsia no so6lo
colabora en el esclarecimiento de diagnosticos dife-
renciales, sino que también aporta hallazgos asocia-
dos a pronostico, como el grado de mielofibrosis o la
presencia células CD34+ aisladas o en acimulos®?.
El estudio citogenético no so6lo es un criterio diag-
noéstico, sino que también es el Unico parametro
consistentemente validado que ha sido incluido en
todos los sistemas de prediccion de riesgo”-'"19. De
acuerdo a los datos recabados, solo el 66,2% de los
hematologos ha respondido que mas del 75% de sus
pacientes tienen acceso a este estudio (Tabla 1).
Ademads se observa que, a diferencia de la accesi-
bilidad del estudio anatomopatoldgico, la mayoria
lo debe derivar, ya sea a otro centro de su misma
ciudad o a otra localidad. Esta diferencia se acentua
en las regionales fuera del area metropolitana (Fi-
gura 3). El estudio citogenético requiere de célu-
las viables y con capacidad de dividirse en cultivo
a fin de obtener un buen indice mitotico y metafases
de buena calidad. El traslado de las muestras afecta
la obtencion del resultado citogenético. Se obser-
va que no se modifica la intencion de la solicitud
del estudio de acuerdo a la cobertura que posea el
paciente (Figura 2), debido probablemente a la
importancia del resultado. De acuerdo a los datos
evaluables de nuestro registro, el estudio fue soli-
citado en el 95% (518/544) de los casos evaluables,
dando lugar a un resultado satisfactorio en el 94%
(489/518) de los pacientes. Este alto porcentaje de
cariotipos evaluables puede reflejar en parte que los
centros participantes pertenecen a las R-Metropoli-
tana y R-Centro, con mayor acceso al estudio en el
lugar de atencion del paciente.

La utilidad del andlisis del IF-CMF se encuentra en
pleno debate y esta siendo recomendado como una
herramienta a integrar el panel diagnéstico de los
SMD@. Con una limitacion de acceso similar a la
de los estudios citogenéticos y un acceso significati-
vamente menor en el sector privado, segtin los resul-
tados de la presente encuesta, posiblemente cada vez
tenga mas adherencia ante la posibilidad de un re-
sultado rapido, estandarizado y de valor pronostico.
El avance tecnoldgico de los tltimos cinco afios ha
permitido detectar un panel de mutaciones relevan-
te en esta patologia®?®. Su utilidad en el estable-
cimiento de diagnostico es controvertida, ya que la

HEMATOLOGIA « Volumen 21 N°2: pdginas, 2017



ACCESIBILIDAD DE HERRAMIENTAS DIAGNOSTICO-TERAPEUTICAS PARA LOS PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS...

mayoria pueden encontrarse en poblacion normal
sin evidencia de enfermedad neoplasica®®. Conse-
cuentemente, la interpretacion de la presencia de
mutaciones en SF3B/ deberia realizarse en el con-
texto de la presencia de mas del 5% de sideroblastos
en anillo®. Aunque todavia no ha sido consensuada
la utilidad de los hallazgos moleculares en el esta-
blecimiento de prondstico, la mayoria de los encues-
tados cree que seria relevante en la practica clinica;
no obstante, la mitad considera que no podra acce-
der a esta tecnologia. Hasta nuestro conocimiento,
el panel especifico para SMD no esta disponible en
nuestro pais; por lo tanto, el 17% de los encuestados
que respondi6 tener acceso puede haber interpretado
el acceso a mutaciones en JAK2 y CALR®" relevan-
tes en los sindromes mieloproliferativos, o en FLT3,
de valor pronostico en LMA®®,

Aunque los SMD han sido reconocidos como “can-
cer” e incluido en el International Classification of
Diseases for Oncology, publicado por la OMS en
el afio 2000?? y el tratamiento esta cubierto en el
Plan Médico Obligatorio (PMO) como tal desde el
afo 2012, s6lo un 5,6% utilizan el término cancer o
neoplasia al presentar la enfermedad a sus pacien-
tes y un 17,4% apelan al término de “pre-leucemia”
infiriendo un riesgo potencial de progresion. El he-
cho de que la mayoria de los hematélogos prefieran
presentar la enfermedad como una falla medular o
como una enfermedad de la sangre puede deberse
a que la mayoria de los pacientes de nuestra pobla-
cion (76,3%) son diagnosticados como de “bajo
riesgo”, con una sobrevida media que supera los 8
afios"83%31, Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
la terminologia empleada influye sobre la percep-
cion que el paciente tiene de su enfermedad repercu-
tiendo probablemente en su autocuidado.

La mayoria de los hematdlogos informa a sus pa-
cientes todas las opciones terapéuticas disponibles
de acuerdo con las guias nacionales e internaciona-
les, y so6lo una minoria las que considera necesario
administrar. La disponibilidad de los diferentes me-
dicamentos incluidos en el PMO para el tratamiento
de estos pacientes no seria una limitante en nuestro
medio. Como se dijo anteriormente, el tratamiento
de estos pacientes se basa en estrategias adaptadas
al riesgo individual y los factores pueden dividir-
se en los inherentes al paciente y los relacionados a
la enfermedad. Conforme a ello y a que la mediana
de edad de nuestra poblacion es 66-72 afios'®*?, los
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hematologos de adultos priorizan la edad, las co-
morbilidades y el riesgo establecido por el IPSS al
momento de indicar un tratamiento. Cabe destacar
que los dos primeros parametros priorizados estan
asociados al paciente y no estan incluidos en los
sistemas de prediccion mayoritariamente utilizados
por el 60% de los hematdlogos, como el IPSS"V o su
version revisada®. Solo un 5,5% utiliza el sistema
prondstico del MD Anderson que incluye la edad y
el estado funcional.

Debido a que la profundidad de las citopenias re-
quiere intervencion clinica, los tratamientos mas fre-
cuentemente suministrados son las transfusiones de
eritrocitos o plaquetas. Dado que un elevado indice
de transfusiones de globulos rojos (>20-40) lleva a
la sobrecarga de hierro”, el tratamiento con quelan-
tes ha sido indicado por casi el 60% de los encuesta-
dos. La eritropoyetina también es ampliamente utili-
zada, aunque se observa una alta tasa de suspension
asociada a falta de respuesta. Segin nuestras guias
de tratamiento, estos pacientes suelen recibir agen-
tes hipometilantes, y la informacion recabada indica
que el 82,6% declara haber utilizado AZA y menos
de la mitad DAC (36,9%). La lenalidomida ha sido
indicada por el 37,9% de los encuestados, aunque
este dato no guardaria relacion con la frecuencia del
5% pacientes con 5q- de nuestro pais®**». Tampoco
la indicacion de TACPH (35,9%), ya que, segun los
datos registrados en el RAEH, s6lo se trasplanta un
6% de nuestra poblacion de pacientes®®. El TACPH
es la tnica opcidn curativa en estos pacientes, aun-
que asociada a una alta morbi-mortalidad y el limite
de edad en nuestro medio no suele superar los 65
afios®. Por ende, no es una opcion terapéutica para
la mayoria de los pacientes. Segtin las guias interna-
cionales, a los pacientes de alto riesgo no candida-
tos a un TACPH se les podria ofrecer algiin ensayo
clinico, pero esta opcion esta disponible solo para el
5,6% de los encuestados (Tabla 2).

Aunque el nimero de cuestionarios relevados en-
tre los hematdlogos pediatras es significativamente
inferior, se observa una centralizacién en el hos-
pital publico y en el area metropolitana (64,3%),
con mayor acceso a las herramientas diagnosticas
como el estudio citogenético y una preferencia por
tratamientos que impacten en la expectativa de vida
como el TACPH.

Aunque no habria diferencias significativas en el ac-
ceso a las herramientas terapéuticas, las terapias son
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adaptadas a riesgo cuya estimacion se basa -entre
otros parametros- en la disponibilidad del cariotipo.
La accesibilidad a las herramientas diagnosticas en
los propios centros de atencion o en la misma loca-
lidad es diferente segun la regional. El ultimo Censo
Nacional de Poblacion, Hogares y Viviendas 2010
muestra que el 63,9% de los habitantes de nues-
tro pais posee cobertura médico-asistencial'®. De
acuerdo al Censo, las R-Metropolitana (66,3%) y
R-Centro (67,1%) poseen altos indices de cobertura,
y la presente encuesta revela que, ademas, poseen
una mayor accesibilidad/disponibilidad a las he-
rramientas diagndstico terapéuticas, al menos en la
misma localidad. Aunque los habitantes de la R-Sur
estan dentro de los que poseen los mayores indices
de cobertura (66,4%), la mayoria de los estudios de-
ben ser derivados para su realizacion a otras ciuda-
des. Las R-NEA (50,9%), R-NOA (44,2%) y R-Cuyo
(39,0%) son las que presentan mayor porcentaje de
habitantes sin cobertura, los cuales deben ser asisti-
dos en los hospitales publicos. La tarea de mejorar
la satisfaccion de los pacientes y de los hematdlogos
frente al manejo de los SMD se presenta como un
desafio ya desde el momento de poder confirmar y
expresar el diagnostico®. En estos ultimos 5 afos
se ha avanzado en el conocimiento de la biologia de
la enfermedad gracias a las nuevas tecnologias de
secuenciacion masiva®?, en la incorporacion del
IF-CMF como herramienta complementaria y en la
redefinicion de los sistemas pronosticos. Sin embar-
go, en los ultimos 10 afios poco se ha logrado en el
desarrollo y aprobacion de nuevos farmacos para el
tratamiento de los pacientes con SMD.
Consideramos que abordar la realidad argentina en
relacion a las disponibilidades diagnoésticas y tera-
péuticas para pacientes con SMD permitira agudizar
la capacidad diagnostica y la accesibilidad a los tra-
tamientos, contribuyendo a una mejora en la calidad
de atencion de nuestros pacientes.
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