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INTRODUCCION

Descubrir que uno tiene un sindrome mielodisplasico, o SMD puede
ser un diagnostico dificil de comprender.

El término “sindromes mielodisplasicos” o SMD se ha utilizado desde
fines de la década de los 70 para describir un grupo de enfermedades
de la sangre y de la médula 6sea. Cuando ocurre un sindrome
mielodisplasico, la médula ésea no funciona normalmente y no se
producen suficientes gldbulos rojos, glébulos blancos ni plaguetas,
y los que se produce no trabajan adecuadamente. La enfermedad
ocurre con mayor frecuencia en personas mayores, pero también
pueden ocurrir en los jovenes. Los SMD presentan diversos grados
de riesgo, las necesidades de tratamiento varian en funcion de los
riesgos y también las expectativas de vida y la calidad de vida.

Algunos pacientes encuentran dificultades para comprender esta
enfermedad y su comportamiento, sin embargo, no todas las personas
se hacen las mismas preguntas.

Este manual ha sido elaborado pensando en el paciente a quien se ha
diagnosticado un sindrome mielodisplasico y sus familiares, y ofrece
informacién general sobre los SMD y cémo se diagnostican y tratan.
Su lectura le ayudara a usted y a su familia a obtener las respuestas a
muchas preguntas que surgen al recibir el diagnostico.

Algunas personas la leeran de principio a fin. Otras leeran solamente
las secciones que necesiten ahora y volveran a consultar la guia en
otro momento, cuando quieran saber mas.
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La informacion de esta guia para pacientes ha sido sometida a una
revision médica independiente para asegurar su exactitud, pero no
esté destinada a sustituir el consejo de su médico.









SINDROMES MIELODISPLASICOS: INFORMACION GENERAL

Los SMD son un grupo de trastornos de la médula ésea que hacen
que esta no funcione bien y sus células no produzcan suficientes
células sanguineas sanas.

La médula 6sea es el lugar donde se “fabrican” las células de la
sangre (también llamadas “glébulos” sanguineos), a partir de otras a
las que llamamos “células madre”. La médula 0sea de las personas
con sindromes mielodisplasicos esta enferma y esta enfermedad
afecta tanto a las células madre como a las que les sirven de apoyo: las
denominadas “células del estroma”. Al fallar la médula 6sea, ésta no
es capaz de producir cantidades suficientes de glébulos sanguineos,
0 las células producidas no se desarrollan para llegar a ser células
sanguineas maduras.

A los pacientes que padecen SMD les faltan uno o varios de los tres
tipos de glébulos que hay en la sangre (gldbulos rojos o0 hematies,
glébulos blancos o leucocitos y plaquetas o trombocitos), y tanto las
células madre de la médula 6sea como los gldbulos de la sangre
tienen un aspecto anormal cuando se les observa al microscopio.

Los sintomas y el curso de los SMD pueden variar mucho de una
persona a otra. Esas diferencias dependen de las células sanguineas
afectadas. La mayoria de los expertos concuerdan en que los SMD
deben considerarse un cancer de la sangre y la médula 6sea, que
puede ser crénico (de bajo riesgo) o agresivo (de alto riesgo).

Todas las personas con SMD tienen dos cosas en comun:
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- Tienen un recuento bajo de células sanguineas, al menos
en uno de los tipos de células sanguineas, o que se
denomina citopenia.

- La médula 6sea y/o la sangre periférica contiene células
sanguineas displasicas. Esto significa que las células
sanguineas tienen una forma, tamafio o aspecto inusual, no
crecen con normalidad ni tienen la funcionalidad correcta.

Si bien se desconoce la cifra exacta de personas con SMD, la
cantidad de casos nuevos de SMD en la poblacion general es de
aproximadamente 5 por cada 100.00 personas por afo. Sin embargo,
en la poblaciéon mayor de 60 afios esta cifra aumenta entre 20 y 50
personas por cada 100.000 por afio. Esto significa que cada afio
hay aproximadamente 25.000 casos nuevos de SMD en Europa. El
Grupo Espariol de SMD esté trabajando en un registro de pacientes
diagnosticados, y cuenta actualmente con mas de 12.000 pacientes
incorporados en el registro en Esparia en el 2015.

El cancer es mas facil de comprender cuando se trata de tumores
solidos, como el cancer de pumoén, el cancer de mama o el cancer
de pancreas. Estos se caracterizan por tres propiedades basicas
y principales: forman tumores y se expanden de una manera
incontrolada, no respetan los limites de su propio érgano (por ende,
pueden infiltrarse directamente en otros érganos) y pueden causar
metastasis en érganos distantes muy alejados de la lesion primaria.
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En los SMD lo que se teme es un fallo y un funcionamiento incorrecto
del “6rgano” sangre. La sangre no se infiltra en ofros 6rganos.
Los sindromes mielodisplasicos no causan metastasis. No nos
encontramos células de SMD en el higado, el cerebro ni los pulmones,
como podrian encontrarse en el cancer metastasico.

Los sindromes mielodisplasicos no son procesos cancerosos en
su inicio, pero con el tiempo pueden terminar transformandose en
leucemias. Lo que caracteriza a los SMD es el fallo de la médula para
producir gldbulos a pesar de tener células madre suficientes. Es la
falta de glébulos, no su exceso, lo que suele producir problemas a las
personas gue padecen SMD.

Por otro lado, la produccion de sangre en los sindromes
mielodisplasicos es andmala y, si no se corrige, puede provocar
complicaciones graves, que quiza acaben causando el fallecimiento
del paciente afectado. Por consiguiente, se dice que los sindromes
mielodisplasicos constituyen una enfermedad “maligna’”.
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CAUSAS DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

La mayoria de las veces no sabemos la causa exacta de los
SMD. Lo mas probable es que a medida que envejecemos, las
células de nuestra médula ¢sea envejezcan también y puedan
desarrollar anomalias (anormalidades) que causen los SMD.
Estos casos se denominan SMD de novo.

Si sabemos que ciertos factores ambientales se relacionan con
los SMD. Uno tiene més probabilidades de desarrollar SMD si:

- Esta o estuvo muy expuesto a ciertos productos quimicos,
tales como benceno u otros solventes organicos

- Es o fue fumador

Recibe o recibid quimioterapia o radioterapia para
tratar otros tipos de cancer; estas pueden causar SMD
secundarios o relacionados con los tratamientos. Los
SMD relacionados con tratamientos pueden ser mas
dificiles de tratar que los SMD de novo.

En la mayoria de las personas, sin
embargo, los SMD no tienen una causa
identificable: simplemente se producen.
Los SMD no pueden transmitirse de
padres a hijos a través de los genes;
es muy infrecuente que se produzca en
familiares. Tampoco se transmiten entre
las personas.
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3. LA SANGRE

¢DE QUE ESTA HECHA LA SANGRE?

La sangre esta compuesta por celulas sanguineas gue flotan
en plasma. El plasma estd compuesto principalmente por agua
con elementos quimicos. Estos elementos quimicos incluyen
proteinas, hormonas, minerales y vitaminas.

Glébulos

Arteria

Glébulos
blancos

I‘.
" Plaquetas

¢CUALES SON LOS TRES TIPOS BASICOS DE CELULAS SANGUINEAS?

1. Los globulos rojos también se denominan eritrocitos.
Componen casi la mitad de la sangre. Los glébulos rojos
estan llenos de hierro y hemoglobina. Esta ultima es una
proteina que capta el oxigeno en los pulmones y lo lleva
a los tejidos y ¢rganos de todo el cuerpo.
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2.Los también se denominan :
Estos combaten las enfermedades e infecciones
atacando y matando a los gérmenes que entran al
cuerpo. Existen varias clases de globulos blancos vy
cada una de ellas combate un tipo de germen diferente.

3. Las también se denominan . Son
pequefnos fragmentos de células que ayudan a coagular
la sangre y detener las hemorragias.

El proceso de formacion de las células sanguineas se llama
. Las células sanguineas se forman en la
, un tejido esponjoso ubicado dentro de ciertos huesos, en
adultos predomina en los huesos de la cadera y el esternon.
La medula 6sea contiene células progenitoras que se llaman
células madre. Las células madre pueden crecer y convertirse
en los tres tipos de células sanguineas.

Hacen copias de s mismas (clones) todo el tiempo. Estas células
madre clonadas finalmente se convierten en células sanguineas
maduras. Cuando las células sanguineas estan desarrolladas
por completo, y en funcionamiento, dejan la médula 6sea y
entran a la sangre. Las personas sanas tienen células madre
suficientes para mantener la formacion de todas las células
sanguineas que necesitan cada dia a lo largo de toda su vida.
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——Globulos Rojos ——

Linfocito

Monocito

@@I \' 0\

——Gloébulos Blancos— Eosindfilo

Basdfilo

Neutroéfilo

Y

O

L Plaquetas ————| -

¢COMO AFECTAN LOS SMD A LAS CELULAS SANGUINEAS?

Las personas con SMD tienen una célula madre anormal en la
médula 6sea. Todas las células “hijas” clonadas que provienen de
esa célula progenitora tienen el mismo defecto. Por eso, a los SMD
a veces se los denomina trastorno clonal de las células madre.

Los defectos de las células madre de la médula dsea pueden
causar varios problemas:

- Las células sanguineas pueden tener una forma, tamafio
0 aspecto anormal (displasia).

- Las células sanguineas pueden no madurar por completo
0 no vivir tanto como deberian.

e 19 e
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- Las células sanguineas pueden no poder realizar su
trabajo adecuadamente.

Esto puede producir un exceso de células jovenes en la médula
Osea y la sangre. También puede producir una insuficiencia de
células maduras en la sangre.

Cuando nos referimos a los SMD, los blastos son células
sanguineas jovenes o inmaduras. Las personas con SMD
pueden tener demasiados blastos en la médula dsea.

- Si los blastos son menos de cinco por cada 100 células
de la médula 6sea, lo cual es normal, es probable que el
paciente tenga un SMD de bajo riesgo.

- Si'los blastos son de cinco a 19 por cada 100 células de
la médula 6sea, es probable que el paciente tenga un
SMD de alto riesgo.

- Si los blastos son 20 o mas por cada 100 células de la
médula 6sea, la enfermedad progresé hasta una etapa
que se denomina leucemia mieloide aguda (LMA).
Dependiendo de las caracteristicas de cada paciente
con SMD, tiene un riesgo distinto de que su SMD se
convierta, o progrese, a una LMA.

S Ty [—
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La médula 6sea sana contiene células madre.

Las células madre de la médula 6sea maduran y se convierten

en glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas.
Glébulos rojos
(RBC)

Célula madre

Glébulos
blancos (WBC)

Plaguetas

; ri ) .
— — En las personas con MDS, la médula 6sea produce
\“\-___ il células madre anormales que no maduran para
convertirse en células sanguines sanas.

EFECTO EN LOS GLOBULOS ROJOS O HEMATIES

Lamédula 6sea produce globulos rojos maduros que transportan
oxigeno a los tejidos del cuerpo. Estos glébulos rojos sanos
contienen una proteina de la sangre denominada hemoglobina.
El porcentaje de glébulos rojos en el volumen total de la sangre
se denomina hematocrito. En las mujeres sanas, el hematocrito
es de 36% a 46%, mientras que en los hombres sanos, el
hematocrito es de 40% a 52%. Cuando el hematocrito cae por
debajo del rango normal, el nimero de glébulos rojos maduros y
sanos no sera suficiente para suministrar eficazmente el oxigeno
a todos los tejidos del cuerpo. Esta enfermedad caracterizada
por un recuento mas bajo de lo normal de globulos rojos vy
unos niveles bajos de hemoglobina y de oxigeno, se denomina
anemia. La anemia puede ser relativamente leve (hematocrito de
30% a 35%), moderada (25% a 30%) o grave (menos de 25%).
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La anemia también puede ser el resultado de un transporte
ineficaz de oxigeno debido a la displasia de los hematies (son
maduros pero anormales).

r— P

Glébulos rojos maduros sanos Gldbulos rojos anormales o
“displasicos

EFECTO EN LOS GLOBULOS BLANCOS

Aparte de los glébulos rojos, la médula 6sea también produce
glébulos blancos (también conocidos como leucocitos), los
cuales son células claves en el sistema inmune que previene
y lucha contra las infecciones. La médula ¢sea, generalmente,
produce entre 4.000 y 10.000 leucocitos por microlitro de sangre
(en las personas afroamericanas este rango es mas bajo, entre
3.200 y 9.000 leucocitos por microlitro).

Existen varios tipos de glébulos blancos, incluyendo los
neutrdéfilos (también conocidos como granulocitos), cuya funcion
principal es combatir infecciones bacterianas; y linfocitos, que
combaten principalmente infecciones viricas.

Algunos pacientes que sufren un SMD desarrollan neutropenia,
o recuento bajo de leucocitos, leucopenia. Aquellos que sufren
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neutropenia normalmente tienen un déficit en el numero de
neutréfilos. La neutropenia eleva el riesgo a contraer infecciones
bacterianas como la neumonia o las infecciones urinarias.

Por otro lado, algunos pacientes con SMD, aunque todavia no
hayan desarrollado neutropenia, sufren infecciones recurrentes.
Esto puede deberse a la (mala) calidad de las células, mas que
ala cantidad. Y, a pesar de que el recuento de glébulos blancos
sea normal, los glébulos blancos del paciente no son capaces
de funcionar al mismo nivel que los de las personas sanas. Los
investigadores estan estudiando el papel de un posible “defecto
del sistema inmunitario” en el desarrollo de los SMD.

Las plaquetas, esenciales para la coagulacion de la sangre
y para la formacion de coagulos que detienen el sangrado,
también son producidas por la médula ¢sea. La médula dsea
sana normalmente produce entre 150.000 y 450.000 plaquetas
por microlitro de sangre; no obstante, muchos pacientes con
SMD tienen un recuento bajo de plaguetas o trombocitopenia.
Los pacientes con trombocitopenia pueden sufrir hematomas o
pueden tardar mas tiempo del normal en detener el sangrado si
sufren cortes pequefos. La trombocitopenia grave, que es poco
frecuente, se define como un recuento de plaquetas inferior a
20.000, y conlleva problemas hemorragicos mas graves.
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SINTOMAS DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

Los sintomas de los SMD pueden variar mucho de una
persona a otra. Al momento del diagndstico, puede ser que la
persona no tenga sintomas, y conforme avanza la enfermedad
los sintomas dependeran de qué células sanguineas estén
afectadas. Por ejemplo:

- Un recuento bajo de los se denomina
anemia. Los globulos rojos llevan oxigeno de los
pulmones al resto del cuerpo.

- Un recuento bajo de los se denomina
leucopenia. Los glébulos blancos combaten las
infecciones del cuerpo. Los globulos blancos
mas importantes para atacar y matar bacterias se
denominan neutrdfilos. Un recuento bajo de neutrdfilos
se denomina neutropenia.

Un recuento bajo de se denomina
trombocitopenia. Las plaquetas ayudan a coagular la
sangre y detener las hemorragias.

Siel SMD se encuentra en una etapatemprana, y los recuentos
sanguineos aun no son demasiado bajos, es posible que el
paciente tenga solamente sintomas leves o que no tenga
ningun sintoma. Si los recuentos sanguineos son muy bajos,
el paciente tiene mas sintomas.
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- Tiene menos capacidad para hacer gjercicios 0 mas
cansancio por el esfuerzo

- Se siente menos atento o tiene problemas para concentrarse
- Tiene pérdida de apetito 0 pierde peso

- Esta palido
- Tiene problemas para respirar

- Tiene palpitaciones y dolor de pecho (Esto sucede
solo en casos graves.)

- Tiene dolores de cabeza

- Més tendencia a desarrollar infecciones y dificultades
para combatirlas

- Siente cansancio o tiene poca energia

- Tiene infecciones de la vejiga que pueden producir dolor
al orinar o necesidad de orinar con mas frecuencia

S T S—
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- Tiene infecciones pulmonares que le dificultan la respiracion

- Tiene llagas en la boca

- Tiene infecciones en los senos frontales (sinusales) y
congestion nasal

- Tiene infecciones en la piel

- Las enfermedades le duran mas tiempo

- Se le hacen hematomas o sangra con mas facilidad,
incluso debido a rasgufios y golpes menores

- Sangrado de nariz

- Se le forman pequefios puntos rojos planos en la piel,
causados por sangrado. Estos puntos se denominan
petequias y se producen con mas frecuencia en la
parte inferior de las piernas.

- Le sangran las encias, en especial después de trabajos
dentales o de cepillarse los dientes.

Asegurese de consultar a su médico antes de que le realicen
procedimientos dentales o médicos.
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Plasma

Globulos blancos
Plaguetas

Gloébulos rojos
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¢COMO SE DIAGNOSTICAN LOS SMD?

Los SMD son enfermedades complejas, de modo que el
diagnostico también es un proceso complejo. Los médicos usan
una serie de herramientas para averiguar con exactitud qué tipo
de SMD tiene el paciente.
Para comprender qué causa los sintomas y recuentos sanguineos
bajos, su médico creara una historia clinica detallada, posiblemente
con las siguientes:

- ¢Qué sintomas tiene?

- ¢Siente cansancio?

- ¢ Tuvo hemorragias?

- ¢Tuvo fiebre o infecciones recientemente”?

- ¢Ha recibido quimioterapia, radioterapia o algun tratamiento
para el cancer?

- ¢, Alguna vez ha estado expuesto a quimicos nocivos, como el
benceno, insecticidas o pesticidas?

- . Es o fue fumador?
La mayoria de los pacientes a los que se diagnostica un sindrome

mielodisplasico acuden al médico por alteraciones en una analitica
de rutina, o por debilidad, hemorragias o infecciones repetidas.
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¢COMO SE DIAGNOSTICAN LOS SMD?

La debilidad y la dificultad para respirar son causas directas de la
anemia, porque hay falta de células transportadoras de oxigeno en
la sangre. Las infecciones estan causadas por la falta de leucocitos,
que defienden al organismo de las bacterias y los virus. Por ultimo, los
sintomas hemorragicos estan relacionados con la falta de plaquetas.

El médico de familia normalmente le realizarda un andlisis de sangre
para comprobar los valores sanguineos. Es importante saber que
los valores bajos en los andlisis de sangre no siempre 0 no solo
pueden ser causados por un sindrome mielodisplasico, por 1o que
el paso inicial del médico sera descartar otras razones para tener
estas alteraciones analiticas, como falta de vitaminas, infecciones o
enfermedades de otros drganos. Si no se consigue encontrar otra
causa para justificar los valores bajos en la analitica, lo ideal seria que
se remita al paciente a un hematdlogo, médico especializado en las
enfermedades sanguineas, para continuar con el estudio.

El primer paso en el diagndstico de un SMD es hacer un andlisis de
sangre usando una muestra obtenida del brazo. A continuacion,
la muestra sanguinea se analiza para determinar los recuentos de
células (globulos rojos, glébulos blancos y sus subtipos, y plaguetas),
la forma y el tamano de los glébulos rojos y blancos, contenido férrico
en la sangre (niveles de ferritina en suero) y el nivel de una sustancia
llamada eritropoyetina (EPO) en el suero sanguineo.

La EPO es una proteina producida por los rifiones en respuesta a
niveles bajos de oxigeno en los tejidos. Esta proteina estimula la
produccion de glébulos rojos (también llamados eritrocitos) en la
médula 6sea.
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Si el andlisis de sangre indica que los glébulos rojos son deformes
(displésicos), el paciente podria ser deficiente en Vitamina B12 o folato.
Como sucede en los SMD vy en la leucemia mieloide aguda, esta
carencia vitaminica causa displasia (deformidad) de los glébulos rojos,
haciendo que estas células sean menos eficaces en el transporte de
oxigeno a los tejidos. Para descartar el déficit de Vitamina B12 y folato
como causas de la anemia, también se miden los niveles de estas
vitaminas en la sangre.

Recuento de globulos rojos Hombres: 4,4 a 5,8 millones ce células/mcL
(varia segun la altura del lugar
del paciente con respecto al
nivel del mar)

Mujeres: 3,9 a 5,2 millones ce células/mclL

Hemoglobina Hombres: 13,8 a 17,2 gramos/dL
Mujeres: 12,0 a 15,6 gramos/dL

Hematocrito Hombres: 41 a 50 por ciento
Mujeres: 35 a 46 por ciento

MCV (volumen corpuscular 76 - 100 cu pm
medio)

Recuento de globulos blancos 4,5 a 10 mil células/mcL
Plaquetas 150 a 450 mil/mcL

* Los valores sanguineos normales implican un rango y no un volumen Unico
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Para confirmar un SMD, el hematdlogo procederé a realizar un estudio
de la médula 6sea, siendo este procedimiento la Unica forma de
diagnosticar un SMD con total certeza. Este estudio puede revelar
anomalias en las células de lamédula (por ejemplo células displasicas)
y también anomalias cromosémicas, como que falte un cromosoma o
haya un cromosoma de mas. Estas pruebas proporcionan informacion
adicional que puede ayudar a establecer el diagnaéstico.

El estudio de la médula ésea (también llamado medulograma) tiene
dos partes y se realizan generalmente al mismo tiempo:

que permite obtener una muestra del liquido
medular para realizar un estudio citolégico

en la que se toma una muestra del hueso de
la médula ¢sea para realizar un estudio histolégico

El consiste en extraer células
hematopoyéticas, que son aquellas células que se fabricanenlasangre
y que se encuentran en proceso de maduracion, diferenciacion o
multiplicacion, y que produciran las células finales que encontraremos
en la sangre periférica cuando nos realizan una analitica de sangre.

Los pacientes con Sindromes Mielodisplasicos tienen cambios en la
médula dsea. Un especialista especializado en valorar los aspirados

de médula d¢sea describira:

- ¢Es normal la cantidad global de células sanguineas en la
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médula 6sea?
- ¢ Elnimero de cada tipo de célula es el adecuado?
- ¢ El aspecto de estas células es normal o parecen enfermas?

El médico o patdlogo usa un microscopio para analizar las células en
las muestras obtenidas del aspirado v la biopsia medular, incluyendo
el porcentaje de blastos (células inmaduras) y células sanguineas
displasicas. Los cromosomas contienen ADN y se encuentran en
el nlcleo celular. Dado que el ADN contiene las instrucciones para
hacer proteinas y otras biomoléculas criticas necesarias para el
funcionamiento correcto de la célula, la carencia de un cromosoma o
un cromosoma danado puede tener consecuencias graves.

También se examina si en las células sanguineas en la médula
osea faltan cromosomas, 0 hay cromosomas con delecciones, con
cambios, cromosomas extras, o partes de cromosomas adicionales.

Las anomalias en las células sanguineas se describen en el
informe hematoldgico y las anomalias cromosdmicas en un informe
citogenético. A los pacientes con SMD se les puede realizar
medulogramas periddicamente para determinar si la enfermedad
ha progresado.
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Médula 6sea sana Médula ¢sea anormal con células sanguineas
displasicas y cromosomas anormales

La biopsia de medula osea, que se puede realizar en el mismo
momento que el aspirado de médula ¢sea, consiste en extraer un
pequefio fragmento de hueso. En este caso, el procedimiento se
realiza en la cadera o cresta iliaca, puesto que el hueso de esta
zona es el nicho o lugar donde se forman estas células sanguineas,
siendo para el hematdlogo de gran informacion las caracteristicas
de dicho lugar. Cuando se realiza una biopsia y aspirado de médula
Osea se extraen células sanguineas para analizar sus principales
caracteristicas: la forma, el nimero de células normales y nimero de
blastos, estudio de citogenética, biologia molecular, citometria de flujo,
entre otras pruebas posibles.

¢COMO SE REALIZA LA BIOPSIA DE MEDULA OSEA?

Como ocurre con todos los procedimientos, la biopsia de médula
Osea conlleva ciertos riesgos; éstos incluyen infecciones, hematomas
y hemorragias, asi como malestar. Siempre que se introduce una
aguja en la piel existe cierto riesgo de infeccion. No obstante, es muy
improbable que haya infeccion si se mantiene un entorno antiséptico
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durante el transcurso de la intervencion.

Aungue muchos pacientes experimentan ansiedad o miedo a
someterse a una biopsia de médula dsea, este temor puede reducirse
si se les explica que el procedimiento es similar al de una extraccion
dental. En realidad, el realizar una “puncion” en el hueso debe doler
muy poco, dado que el examen se realiza bajo anestesia local.

La biopsia de médula 6sea es un proceso que puede efectuarse en
la consulta del médico y normalmente dura unos veinte minutos y el
paciente recibe un sedante o narcético suave.

- Con el paciente recostado sobre la mesa de exploracion, boca
abajo o de lado, dependiendo de qué posicion le resulte mas
comoda, el médico palpa hasta encontrar la protuberancia del
hueso en el lado posterior derecho o izquierdo de la cadera,
denominada cresta iliaca posterior. Es en esta ubicacion, y no
en la columna vertebral 0 en el esterndn, donde se realiza €l
medulograma en los pacientes con SMD.

- El médico limpia la piel con un bastoncillo empapado en yodo
y coloca una toalla esterilizada y una cubierta sobre el area
para reducir el riesgo de infeccion bacteriana.

-Unaaguja, mas pequefia que las utilizadas para extraer sangre
del brazo, se introduce lentamente en forma subcutanea para
inyectar un anestésico local.

- Es corriente que los pacientes sientan una ligera sensacion

de ardor cuando se les inserta la primera aguja, después
el paciente solo debe sentir una ligera presion, como si un
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pulgar oprimiese la piel.

- Después de unos cinco minutos o después de que la capa
exterior del hueso, 0 periostio, esté bien anestesiada, el
médico inserta una tercera aguja especializada y extrae o
aspira, la porcion liquida de le médula 6sea (alrededor de una
cucharada en total). Generalmente el paciente experimenta
una sensacion breve de arrastre que puede transmitirse por
la pierna durante la aspiracion pero sélo durante una fraccion
de segundo.

- A menudo se realiza una segunda aspiracion para obtener
médula adicional para evaluar el porcentaje de blastos y para
hacer pruebas citogenéticas.

Por ultimo, se introduce otra aguja para obtener una
muestra pequefia del hueso para realizar una biopsia.
Al introducirse la aguja en el hueso, el paciente tan soélo
deberia sentir una presion sorda o sensacion de empuie.
Lo mismo que la aspiracion de la médula 6sea, la biopsia
solo lleva unos minutos.

- Al finalizar el examen de la médula ¢sea, dado que la piel
cortada para el procedimiento es normalmente muy pequefa,
NO Se necesitan suturas y solo se aplica una venda de presion.
Algunos pacientes pueden desarrollar un hematoma o un
hinchazon debajo de la piel, especialmente aquellos con un
recuento bajo de plaguetas.
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' —— Hueso cortical Y
Hueso esponjoso §

; h— Médula

OTROS EXAMENES DE LA MEDULA OSEA

Tal vez su médico mencione otros tipos especificos de examenes
que se usan para analizar la médula ¢sea. Estos incluyen examenes
citogenéticos, la FISH y la citometria de flujo. La citogenética y el
cariotipo examinan la cantidad y estructura de los cromosomas de las
células que se dividen en la médula 6sea y analizan si hay anomalias
en alguno de los cromosomas.

INMUNOCITOQUIMICA

Las células de la muestra de la médula ¢sea son tratadas con
anticuerpos especiales que causan que ciertos tipos de células
cambien de color. El cambio de color se puede ver solo en el
microscopio. Este estudio es util para diferenciar los distintos
tipos de sindromes mielodisplasicos o de leucemias entre siy de
otras enfermedades.
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Esta técnica a veces se utiliza para examinar las células de la médula
Oseay las muestras de sangre. Es muy Util para diagnosticar y clasificar
el tipo de SMD. También se usa en el diagndstico de leucemia y
linfoma. Se trata una muestra de células con anticuerpos especiales
y se pasa delante de un rayo laser. Cada anticuerpo se adhiere sdlo
a ciertos tipos de células. Si la muestra contiene esas células, el laser
hara que emitan luz. El instrumento detecta la luz y una computadora
cuenta las células. No todos los pacientes requieren esta prueba.

Esta prueba examina los cromosomas dentro de las células. El ADN
de las células humanas esta empacado en cromosomas. Cada célula
debe tener 46 cromosomas (23 pares). Los cromosomas anormales
son comunes en SMD. Algunas veces, partes de cromosoma o incluso
todo el cromosoma esté ausente. Las células del SMD también pueden
tener copias adicionales de todo o parte de algunos cromosomas.
También se pueden presentar translocaciones cromosdmicas (las
porciones de cromosomas pueden intercambiar lugares entre si).

Los estudios citogenéticos pueden demorar varias semanas
porgue las células de la médula dsea necesitan tiempo para crecer
en placas de laboratorio antes de que sus cromosomas estén
preparados para ser observados a través de un microscopio. Los
resultados de las pruebas citogenéticas se escriben en una forma
abreviada que describe cuales cambios en los cromosomas estan
presentes: Por ejemplo:
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-Un signo de menos (-) o la abreviacion “del” se usa para indicar
una eliminacion. Por ejemplo, si una copia del cromosoma 7
esta ausente, puede escribirse como -7 o del (7). A menudo,
sélo una parte del cromosoma se ha perdido. Existen dos
partes de un cromosoma, llamadas p y . Asi que la pérdida
de la parte g del cromosoma 5 es llamada 5g- o del(59).

- Un signo de mas se usa cuando existe una copia adicional
de todo o parte de un cromosoma. Una adicion, +8, por
ejemplo, significa que el cromosoma 8 se ha duplicado, y se
encuentran demasiadas copias de él dentro de la célula.

- La letra fse usa para indicar una translocacion.

Los cambios cromosémicos gue se observan comunmente en SMD
incluyen eliminaciones en los cromosomas 5 y 7 0 un cromosoma
8 adicional. Ciertos cambios cromosémicos, como del (5q) (una
eliminacion de una parte del cromosoma 5) pueden predecir un mejor
resultado (siempre y cuando no existen otros cambios cromosomicos).
Otros cambios, tal como eliminaciones de cromosomas 7 0 cambios
en tres 0 mas cromosomas, indican un prondstico mas desfavorable.

A través de estos estudios también se pueden encontrar anomalias
cromosdmicas y genéticas. Un ejemplo de esto es hibridizacion
fluorescente in situ (comunmente llamado FISH). En este estudio,
las secuencias genéticas especificas son marcadas con un tinte
fosforescente. Estas pueden corresponder a cierta drea de un
cromosoma o incluso a cierta translocacion. Una ventaja de FISH

S | [P—



¢COMO SE DIAGNOSTICAN LOS SMD?

consiste en que no requiere que las células se estén dividiendo
activamente. Esto permite que el estudio se efectlie con un poco mas
de rapidez en comparacion con las pruebas citogenéticas. El estudio
FISH es muy util para encontrar translocaciones (incluso puede
encontrar algunas que pueden ser muy pequefias como para ser
vistas en una prueba citogenética regular).

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es otra prueba
genética molecular que se puede usar para detectar anomalias
genéticas especificas.

Los estudios genéticos moleculares no son necesarios para establecer
el diagndstico en la mayoria de los casos de sindrome mielodisplasico,
pero son Utiles en determinar el prondstico de una persona.

Debido a que el curso de la enfermedad de los SMD puede variar
ampliamente de un paciente a otro, se han desarrollado sistemas
de clasificacion para agrupar los “subtipos” de SMD. El sistema de
clasificacion propuesto mas recientemente, conocido como el sistema
de clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
reconoce seis subtipos distintos basados en numerosos estudios de
pacientes en todo el mundo y una mayor comprension de los procesos
implicados en esta enfermedad.

El sistema utilizado previamente es el sistema de clasificacion Franco-
Estadounidense-Britanico (FAB, siglas en inglés) que todavia siguen

usando algunos hematologos.

Otro sisterna que describe la progresion del SMD vy el prondstico del

S L) B—



¢COMO SE DIAGNOSTICAN LOS SMD?

paciente es el indice prondstico internacional (IPSS, siglas en inglés).
Actualmente este sistema esta siendo revisado para aumentar su
exactitud en la eleccion de un tratamiento para los pacientes con SMD.

Como veremos mas adelante, la clasificacion de los sindromes
mielodisplasicos esta relacionada con sus niveles de riesgo.
Tradicionalmente los sindromes mielodisplasicos se dividen en bajo
y alto riesgo. Un SMD de bajo riesgo significa una incapacidad para
producir sangre suficiente, pero si es una enfermedad relativamente
estable, puede convivir con ella durante un largo periodo de tiempo.
Hay pacientes con sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo que
viven muchos anos después de su diagnastico inicial. El problema es
que los SMD de bajo riesgo pueden progresar a SMD de alto riesgo.

Los pacientes con sindromes mielodisplasicos de alto riesgo

necesitan un tratamiento mas intensivo, porque la enfermedad tiene
mas posibilidad de progresar a una leucemia aguda.
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El primer sistema de clasificacion de los sindromes
mielodisplasicos, denominado FAB, se establecié en 1982 por
un grupo de expertos pertenecientes a Francia, América y Gran
Bretafia. De ahi el nombre de FAB (Grupo Franco-Americano-
Britanico), y permitié, segun las caracteristicas de cada caso,
descritas en la Tabla 1, incluir a los pacientes en un subtipo u
otro de sindrome mielodisplasico, tal y como se puede ver en la
Tabla 2.

Sangre periférica

Anemia + + + + +
Monocitos <1 <1 <1 Indiferente >1
Blastos % <1 <1 <5 >5 >5
Médula ¢sea

Blastos % <5 <5 5-20 21-30 0-20
Bastones de Auer No No No No No
Dismielopoyesis Si Si Si Si Si
Siberoblastos Anillo <15 >15 Indiferente  Indiferente  Indiferente

Tabla 1 - Caracteristicas de la FAB
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Anemia refractaria simple

Anemia refractaria con sideroblastos en anillo

Anemia refrataria con exceso de blastos

Anemia refrataria con exceso de blastos en transformacion

Leucemia Mielomonocitica Crénica

Tabla 2 - Subtipos de SMD segun la FAB
En el afio 2001 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
establecid nuevos parametros para clasificar los SMD teniendo
en cuenta otras caracteristicas, como son el tipo (glébulos rojos,
blancos o plaquetas), y el numero de células sanguineas afectas/
alteradas (una, dos o tres, y si son displasicas o no) dentro de la
médula 6sea, que lo denominaran displasia de serie roja, displasia
de serie blanca o displasia megacariocitica (serie plaquetar),
y teniendo en cuenta si el paciente tiene alteraciones de sus
cromosomas, especificamente la delecion del cromosoma 5 o no.

Las clasificaciones FAB y OMS-2008 se pueden utilizar

indistintamente, pero en la practica clinica diaria, probablemente
el hematdlogo utilizaré la clasificacion de OMS-2008.
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1 0 2 citopenias
Anemia
Citopenia/s
Citopenia/s

Citopenia/s

Anemia

Citopenias

<1

<1

CLASIFICACION DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

<5

<5
<5 no Auer
5-9 no Auer

10-19+/-
Auer

<5

<5

Tabla 3 - Caracteristicas segun la OMS 2001

<15

>15
<150>15
Indiferente

Indiferente

Indiferente

Indiferente

Citopenia Refractaria con Displasia Unilinea

Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo

1 linea

Solo eritroide

=/>2 lineas
Indiferente

Indiferente

Indiferente

<10% en 1
linea + alt.
citogenética

Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea y/o Sideroblastos en Anillo

Anemia Refractaria con Exceso de Blastos-1
Anemia Refractaria con Exceso de Blastos-2

Sindrome Mielodisplasico asociado a una seleccion aislada 5q

Sindorem Mielodisplasico Inclasificable

Tabla 4 - Clasificacion OMS 2008
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Los médicos a menudo agrupan los canceres en etapas (estadios)
diferentes basandose en el tamafio del tumor, cuando se trata de
tumores solidos, y tomando en cuenta cuan lejos el cancer se ha
propagado desde su sitio original. La etapa de un cancer puede
ayudar a predecir su prondstico y también a tomar decisiones
sobre el tratamiento mas adecuado para cada paciente.

Sin  embargo, los sindromes mielodisplasicos (SMD) son
enfermedades de la médula 6sea. Por lo tanto, no pueden
clasificarse por etapas mediante la evaluacion del tamafio de
un tumor, como en el caso de otros canceres. Se usan otros
factores para predecir el prondstico y determinar la necesidad
de tratamiento. Estos factores incluyen los recuentos sanguineos
del paciente, c6mo se aprecia su médula 6sea, su edad y ciertos
cambios cromosOmicos.

El sistema internacional de puntuacion del prondstico (IPSS) es
un sistema desarrollado para clasificar por etapas el SMD. Se
cred para usarlo con el sistema de clasificacion FAB. El sistema
mide tres factores:

- Porcentaje de blastos en la médula ésea (puntuacion en
una escala de cero a 2).

- Anomalias cromosodmicas (puntuacion de 0 a 1).
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- Los recuentos sanguineos del paciente (puntuacion de
cero 0 0.5).

A cada factor se le asigna una puntuacion; y las puntuaciones

mas bajas tienen el mejor prondstico. Luego, las puntuaciones

para estos factores se suman entre si para crear la puntuacion

IPSS. EI IPSS agrupa a las personas con SMD en cuatro grupos:
- Bajo riesgo

- Intermedio - riesgo 1 (Int-1)

- Intermedio - riesgo 2 (Int-2)

- Alto riesgo.
Parametro Grado
0 0,5 1,0 1,5
Blastos en la médula ¢sea <5 5-10 - 11-20
Cariotipo bueno intermedio  pobre -
Citopenias 0/1 2/3 - -

Bueno = normal; - Y, del (5q), del (20q)
Pobre= complejo (>3 anormalidades) o anormalidades del cromosoma 7
Intermedio = otras anormalidades del cariotipo
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Clasificacion Tiempo para el desarrollo de una leucemia
mielomonocitica aguda en el 25% de los pacientes y
supervivencia media

Bajo Intermedio | Intermedio |l Alto
Grado numérico 0 0,5-10 15-20 >0=25
% de pacientes 31 39 22 8
Desarrollo de LMA (afios) 9,4 8,8 11 0,2
Supervivencia media (afios) 57 3,5 1,2 0,4

Mas recientemente, un sistema de puntuacion se desarrolld
basandose en tres factores:

- El tipo de SMD segun la clasificacion WHO
- Anomalias de los cromosomas

- Si el paciente requiere o0 no trasfusiones sanguineas

Tipo WHO RA, RARS, RCMD, RAEB-1 RAEB-2
(del) 5g RCMD-RS

Cromosomas Favorable Intermedio Desfavorable -

Necesita transfusiones No Si - -
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Este sistema agrupa a los pacientes con SMD en cinco grupos:
- Riesgo muy bajo (puntuacion = 0)
- Bajo riesgo (puntuacion = 1)
- Intermedio (puntuacion = 2)
- Alto riesgo (puntuacion = 3 0 4)

- Riesgo muy alto (puntuacion = 5 o0 6)

Al mirar en la médula ¢sea de un paciente con

, N0s sorprenderiamos al ver una gran cantidad de células
que parecen estar madurando. Sin embargo, en una muestra
sanguinea tomada de una vena del mismo paciente podria
verse gue la cifra de glébulos rojos, blancos y plaquetas, estaria
considerablemente por debajo del limite inferior de la normalidad.

Desde un punto de vista cientifico basico, lo que ocurre en los
sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo es que el organismo
produce células sanguineas, pero que estas células no llegan a
aparecer en la sangre porque mueren pronto en la médula ésea,
antes de llegar al torrente sanguineo. Esta muerte precoz se debe
al mal funcionamiento del ADN. El mal funcionamiento del ADN
provoca que muchas células activen un programa de suicidio,
denominado apoptosis. EI mal funcionamiento del ADN puede
significar que la célula se esta desarrollando de una manera
andmala, quiza hacia una célula cancerosa. Para evitar esto, el
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organismo “apaga” o “mata” esa célula.

En los , el problema es diferente. Durante el
SMD de bajo riesgo, la mayoria de las células han experimentado
apoptosis. Algunas de las células que se produjeron, sin
embargo, adquieren mutaciones, es decir, cambios en el ADN
que les permiten escapar de la apoptosis. Una posibilidad
es que el sistema de “apagado” esté alterado y no funcione
adecuadamente. Otra posibilidad seria que cambios afiadidos
en el ADN hagan que la célula no responda a la via apoptética
de la célula.

Si ocurre esto, dichas células se las apafan para sobrevivir y
proliferar. Aumentan de nudmero en tal cantidad, que la médula
Osea en algun punto estd completamente infiltrada por estas
“células inmortales”. El problema es que estas células estan tan
ocupadas proliferandose que son incapaces de especializarse
en células con un funcionamiento especifico y normal.

El principal problema surge porque el ADN de las células
anormales esta programado para proliferar, pero no para
especializarse. Estas células que tienen blogueada la via de la
especializacion (o diferenciacion) se denominan “blastos”.

Si la cifra de blastos en la médula dsea supera el 20%, la
enfermedad se denomina leucemia. La cifra normal de blastos en
la médula 6sea es so6lo de alrededor del 1% al 2% en las personas
sanas. En el SMD de bajo riesgo, es inferior al 5%. EI SMD de alto
riesgo tiene una cifra de blastos por encima del 10%.
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Existe un subtipo especial de SMD que se caracteriza por
pérdida de material genético en el cromosoma 5 de las células
sanguineas. Los cromosomas se numeran del 1 al 23.

La pérdida de alguna parte de un cromosoma se denomina
“delecion”, que se abrevia como “del” seguido del numero del
cromosoma afectado. La pérdida de material del cromosoma
cinco se denomina del(5).

Dado que los cromosomas tienen una pequefia porcion en la
parte superior (denominado p del francés petit = pequefio), y
una porcion larga en la parte inferior (denominado q, porque la g
sigue a la p en el alfabeto), la pérdida de material cromosémico
de la parte inferior del cromosoma 5 se denominaria del(5q).
Especificamente en el cromosoma 5 hay informacion genética
muy importante relacionada con la produccion de sangre, asi
que la pérdida de una parte de este cromosoma induce una
produccion ineficaz de sangre.

La médula 6sea de un paciente con la enfermedad del(5q)
contiene una mezcla de células normales y andmalas. Soélo
cuando las células andtmalas sobrepasan en cantidad a los
precursores de las células hormales, la médula 6sea no es capaz
de producir suficientes células sanguineas sanas.
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CLASIFICACION DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS
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TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

El tratamiento de los SMD es muy variable de un paciente a otro y
dependera del tipo de SMD y de los sintomas del paciente, la etapa
de la enfermedad, la categoria de riesgo de la enfermedad, la edad
y las enfermedades preexistentes y estado general del paciente.

Los casos con citopenias moderadas no suelen precisar ningun
tratamiento y pueden mantenerse estables durante afios. En ellos
es suficiente realizar controles analiticos periddicos para controlar
su evolucion.

El

(de donante familiar, no
emparentado o sangre de corddn umbilical), pero la avanzada
edad de muchos pacientes y la toxicidad de dicho procedimiento
limitan su empleo a pacientes jovenes con un SMD de mal
pronodstico que disponen de un donante compatible.

Se estan investigando numerosas terapias con medicamentos
por su capacidad de erradicar o contener los blastos displasicos
anormales de la médula 6sea y/o estimular la maduracion de
células sanas.

Existen otros tipos de tratamiento de SMD, aungue no curativos,
que pueden utilizarse por si solos 0 combinados
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TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

Para la mayoria de los pacientes con SMD los objetivos del
tratamiento incluyen la mejora de la anemia, controlar infecciones
persistentes o recurrentes, controlar la formacion de hematomas
y hemorragias en exceso, mejorar la calidad de vida y prolongar
la supervivencia.

Dado que la mayoria de los pacientes con SMD experimentan
sintomas de anemia, el aliviar la fatiga y letargia abrumadoras
€s un objetivo de tratamiento importante. Junto con los sintomas
fisicos que acompafian a la anemia, también puede haber un
coste psicolégico. Los pacientes que estan demasiado cansados
para participar en las actividades diarias o para levantarse de la
cama tienen una alta probabilidad de deprimirse eventualmente.

La anemia se puede tratar con transfusiones de gldbulos rojos
y los pacientes con SMD anémicos que requieren multiples
transfusiones de gldbulos rojos se denominan “dependientes de
transfusion”. Mdltiples transfusiones tienen obviamente un impacto
negativo en la calidad de vida del paciente—visitas adicionales al
médico o a la clinica. La independencia de la transfusion es, por
tanto, uno de los objetivos principales del tratamiento.

Existen actualmente varias terapias con medicamentos
relativamente nuevos que reducen o eliminan la necesidad
de realizar una transfusion en los pacientes con SMD con
anemia sintomatica. Tratamiento con factores de crecimiento
y medicamentos, como azacitidina (Vidaza®) y lenalidomida
(Revlimid®), han permitido que muchos pacientes con SMD se
hayan independizado de la transfusion.



TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

El objetivo terapéutico es mejorar las citopenias y la sintomatologia
de los pacientes, siendo la anemia la causa mas frecuente. Las
opciones terapéuticas para los pacientes de bajo riesgo son:

1. Vigilancia: No todos los pacientes necesitaran tratamiento
al momento del diagndstico.

2. Tratamiento de soporte

3. Lenalidomida

El objetivo terapéutico es modificar el curso de la enfermedad,
aumentar la supervivencia y reducir el riesgo de transformacion
O progresion a leucemia aguda. El tratamiento de la mayoria
de pacientes con SMD de alto riesgo no se puede considerar
estandarizado. Las opciones terapéuticas para los pacientes de
alto riesgo son:

1. Tratamiento de soporte.

2. Agentes hipometilantes (azacitidina).

3. Quimioterapia intensiva

4. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

5. Nuevos agentes y combinaciones: a través de ensayos clinicos
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EL TRATAMIENTO DE SOPORTE

Se considera tratamiento de soporte el encaminado a la mejora
global de sintomas o signos provocados por la enfermedad de
forma inespecifica. Todos los pacientes con sintomas o riesgo de
complicaciones tienen derecho a recibir tratamiento de soporte,
salvo abstinencia terapéutica justificada. Los pacientes no aptos
para otros tratamientos porque su reserva funcional esta muy
reducida, tienen mucha comorbilidad o el riesgo del tratamiento
farmacoldgico es mayor que los beneficios que recibiria, son
tributarios de tratamiento exclusivamente de soporte. El tratamiento
de soporte es dirigido a la linea celular que este afectada (glébulos
rojos, blancos o plaguetas) con el fin de mejorar los sintomas vy
evitar las complicaciones que pueden derivar de tener algunas de
estas células muy bajas. También se incluye en el tratamiento de
soporte, el tratamiento de las complicaciones que pueden surgir
al momento de tratar a un paciente. Es importante intervenir sobre
los aspectos psicoldgicos y el impacto que tiene la enfermedad
en la vida del paciente, la familia y el entorno social, asi como la
reserva funcional y mecanica.

- Tratamiento de la anemia mediante soporte transfusional
y agentes estimulantes de la eritropoyesis (proceso de
formacion de nuevos glébulos rojos o eritrocitos).

- Tratamiento de la neutropenia (disminucién aguda o crénica

de determinados glébulos blancos) mediante profilaxis
antibidtica y factores estimulantes granulopoyéticos,
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EL TRATAMIENTO DE SOPORTE

cuando es necesario (no esta indicado siempre que tenga
los glébulos blancos bajos)

Tratamiento de la trombopenia (disminucion de la
cantidad de plaguetas circulantes en el torrente
sanguineo por debajo de los niveles normales) mediante
soporte transfusional. Los anélogos de la trombopoyetina
(estimulantes de produccion de plaguetas) no estan
indicados en los SMD.

Tratamiento de la sobrecarga de hierro transfusional
(quelacion del hierro). Entre mas transfusiones reciba el
paciente, mas hierro esta acumulando en el cuerpo y esto
también puede causar dafio a algunos érganos (corazon,
higado, pancreas, etc.)

- Apoyo psicoldgico y rehabilitacion funcional y social. Un
trabajo continuo con un profesional en psicooncologia y
con un especialista rehabilitador ayuda a mantener en
control las actividades diarias de la vida cotidiana.
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Estimulantes de
la médula 6sea

Transfusion

Posibles
complicaciones
de tratamiento

Comentarios

De eritropoyesis:
- DPO
-EPO

* Inyeccion
subcutanea

De sangre

Sobrecarga de

hierro: Tratamiento

con quelantes de
hierro

La sobrecarga

de hierro aparece

por muchas
transfusiones de
sangre. Tiene
tratamiento
especifico

EL TRATAMIENTO DE SOPORTE

De colonias de
granulocitos:

- Neupogen
-Filgastrim

* Inyeccion
subcutanea

No

Dolor de huesos por
las inyecciones (se
estimula la médula
Osea para que trabaje
mas)

Puede necesitar
antibiotico

**No toda
neutropenia necesita

estimuladores de
colonias y antibidticos

No

De plaguetas

Aloinmunizacion:
Transfusiones

mas frecuentes y
menos eficaces.

El objetivo de
transfundir es
evitar/tratar un
sangrado que
comprometa la
vida.



EL TRATAMIENTO DE SOPORTE

Estas inyecciones subcutaneas se pueden administrar en casa
o en el Centro de Salud, no es necesario acudir al hospital para
su administracion. Existen varios sitios correctos para inyectar los
medicamentos, por ejemplo:

Inyeccién subcutanea

grasa subcutanea  musculo

La mayoria de los pacientes precisan transfusiones periddicas
para mantener el nivel de globulos rojos y plaguetas. Aunque
estas transfusiones no curan la enfermedad pueden aliviar
algunos sintomas y contribuir a mejorar el estado general. Para
evitar el acumulo de hierro en el organismo producido por las
trasfusiones de hematies es recomendable asociar agentes
quelantes del hierro que favorecen su eliminacion. Esta medida
adquiere especial relevancia en los pacientes jovenes que
pueden llegar a ser candidatos a un trasplante de médula
Osea. Las transfusiones de plaquetas suelen indicarse tan sélo
cuando el paciente presenta hemorragias valorables. Su empleo
prolongado de forma profilactica conlleva el riesgo de desarrollar
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EL TRATAMIENTO DE SOPORTE

refractariedad (rapida destruccion de las plaguetas administradas)
limitando su efectividad cuando sean necesarias por producirse
una hemorragia.

Si le hacen transfusiones de glébulos rojos con frecuencia, debe
controlarse el nivel de hierro en sangre. Esto se debe a que uno
de los efectos secundarios de las transfusiones es la acumulacion
excesiva de hierro en el cuerpo. Esto puede producir un problema
de salud denominado sobrecarga de hierro. La sobrecarga de
hierro puede acumularse en el corazon y otros érganos vitales y
dafarlos, aunque este proceso puede tardar afos. La sobrecarga
de hierro puede comenzar a ser un problema después de tan
solo 20 a 30 unidades (bolsas) de gldbulos rojos.

Si el nivel de hierro en sangre, o ferritina, es de 1000 a 2000,
se considera alto y puede necesitar tratamiento. Si el paciente
tiene sobrecarga de hierro, el médico puede pedirle que tome un
quelante de hierro. Este medicamento ayuda a eliminar el exceso
de hierro del cuerpo.

Los pacientes que requieren transfusiones de sangre regulares
para el tratamiento de su anemia pueden sufrir una sobrecarga
de hierro. Los medicamentos quelantes, o que se fijan al hierro,
facilitan su eliminacion del cuerpo. En la actualidad, hay dos
medicamentos aprobados en Europa y en otros paises para
pacientes con sobrecarga de hierro: Deferasirox y otro agente
quelante del hierro, deferiprona (Ferriprox®).



EL TRATAMIENTO DE SOPORTE

Se ha demostrado que la terapia de quelacion del hierro mejora la
supervivencia global en pacientes con SMD dependientes de la
transfusion. Las directrices de préctica clinica recomiendan que
los pacientes que reciban mas de entre 20 y 30 unidades de
glébulos rojos reciban terapia de quelacion del hierro. También
se recomienda que los pacientes con SMD que tienen niveles
de ferritina en suero superiores a 1.000 nanogramos por mililitro
0 que hayan recibido mas de 20 unidades de glébulos rojos
reciban terapia de quelacion del hierro y que sean monitorizados
regularmente, especialmente aquellos con enfermedad de riesgo
bajo. En las directrices europeas de tratamiento del SMD se
hacen recomendaciones similares.

Deferasirox es el Unico agente quelante
del hierro disponible comercialmente de administraciéon oral.
Deferasirox ha sido aprobado tanto por la FDA como por la
agencia europea reguladora de medicamentos (European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products, o EMEA). Deferasirox se
administra una vez al dia en régimen oral. Los comprimidos se
disuelven en agua, zumo de naranja 0 zumo de manzana y el
paciente bebe el liquido. Deferasirox se administra normalmente
en una dosis inicial de 20 miligramos por kilogramo de peso
corporal por dia. Un estudio clinico de fase Il ha mostrado que
Deferasirox reduce significativamente la sobrecarga férrica en
pacientes con SMD de riesgo Bajo o Intermedio-1 después de
tratamiento durante un afio.

Deferiprona es un guelante del hierro oral
con licencia de uso en paises europeos y otros paises fuera de
los Estados Unidos para pacientes con sobrecarga férrica que no
pueden usar deferoxamina debido aintolerancia o falta de eficacia.
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En estudios clinicos y en la préctica clinica, Deferiprona tiene un
perfil de efectos secundarios similar al de Deferoxamina, y se esta
evaluando solo y en combinacion con deferoxamina en estudios
clinicos en los Estados Unidos en pacientes dependientes de
transfusion con sobrecarga férrica.

Son sustancias propias de nuestro organismo sintetizadas en
el laboratorio y capaces de estimular la produccion de células
sanguineas. Los mas empleados son la eritropoyetina (EPO), que
permite aumentar la produccion de gldbulos rojos (en hasta el 50%
de los pacientes) y con ello reducir la anemia y el requerimiento
transfusional, y el G-CSF (factor estimulante de colonias), que
permite aumentar las cifras de granulocitos y con ello reducir el
riesgo de infecciones.

Los factores de crecimiento hematopoyético son sustancias
semejantes a las hormonas que estimulan la médula ésea para que
produzca células sanguineas. El organismo produce naturalmente
estas sustancias, aungue los cientificos han encontrado un método
para producirlos fuera del organismo en grandes cantidades. Esto
permite a los pacientes recibir los factores en dosis mayores que
las que podria producir su propio cuerpo.

La disminucion de los niveles de células sanguineas causa
la mayoria de los sintomas en las personas con sindromes
mielodisplasicos (SMD), y el uso de factores de crecimiento puede
ayudar a que los recuentos sanguineos sean mas normales.
Los factores de crecimiento, factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF, Neupogen®, o filgrastim) y factor estimulante
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EL TRATAMIENTO DE SOPORTE

de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF, Leukine®
0 sargramostim) pueden mejorar la produccion de glébulos
blancos. Estos factores pueden beneficiar a algunos pacientes
con sindromes mielodisplasicos cuyo problema principal es la
disminucion de los glébulos blancos y que presentan infecciones
frecuentes. El pedfilgrastim (Neulasta®) es una forma de G-CSF
de accion prolongada que funciona de la misma manera, pero
que se puede administrar con menos frecuencia.

La eritropoyetina (EPO), es un factor de crecimiento que permite
aumentar la produccién de glébulos rojos (en hasta el 50% de
los pacientes) y con ello reducir la anemia y el requerimiento de
transfusiones. La darbepoyetina alfa (Aranesp®) es una forma de
accion prolongada de eritropoyetina que funciona de lamisma manera,
pero gue fue disefiada para ser administrada con menos frecuencia.

Un medicamento llamado oprelvekin (Neumega®, interleukin-11 o
IL-11) puede ser usado para estimular la produccién de plaguetas
después de la quimioterapia. También puede ser usado contra
algunas otras enfermedades. Este medicamento puede ayudar
por un tiempo a aumentar los recuentos de plaquetas de algunos
pacientes con SMD, aunque luego los recuentos vuelven a bajar.
Para la mayoria de los pacientes con SMD, este medicamento no
es muy Uutil.

Actualmente hay mas estudios en progreso para encontrar la
mejor manera de predecir qué pacientes se beneficiarian de los
factores de crecimiento y determinar la mejor combinacion de
factores de crecimiento entre si y con otros tratamientos como
quimioterapia u hormonas. Los factores de crecimiento en general
se administran por inyeccion subcutanea (por debajo de la piel).
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Las inyecciones subcutaneas las puede aplicar el profesional de
la salud que atiende su caso o usted o sus familiares, cuidadores,
pueden aprender a hacerlo.

Los andrégenos u hormonas masculinas, pueden estimular
la produccion de células sanguineas que hayan disminuido
a causa de ciertas enfermedades. Los andrégenos pueden
ayudar a algunas personas con SMD, pero la mayoria no obtiene
mejoria. Si las opciones disponibles después del tratamiento no
son apropiadas para el paciente, algunos médicos recomiendan
intentar los andrégenos. Sin embargo, estas hormonas pueden
tener efectos secundarios como problemas del higado o
calambres musculares. En las mujeres, los androégenos pueden
causar caracteristicas masculinas, como aumento del vello facial
y corporal y aumento de deseo sexual.

Como la lenalinomida, agente eficaz en los pacientes con un
sindrome 5q. En el resto de SMD mejora la anemia en el 45% de
los casos y proporciona independencia de las transfusiones en el
25% de los casos.

La inclusion en el Sistema Nacional de Salud en julio de 2014 de
la indicacion de lenalidomida (Revlimid) para el tratamiento de
sindromes mielodisplasicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1
asociados a una anomalia citogenética de delecion del brazo largo
del cromosoma 5 aislada cuando otras opciones de tratamiento
son insuficientes o inadecuadas ha permitido mejorar el manejo
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de esta patologia

La lenalidomida se considera un agente inmunomodulador, ya
que detiene los efectos de los quimicos “malos” que se producen
en la médula 6sea. También ralentiza el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos que alimentan a las células de los SMD, es
decir que actlia como agente antiangiogénico. La lenalidomida
también mata las células anormales de la médula 6sea, que
luego son reemplazadas por células normales.

Estd aprobada para pacientes con SMD de riesgo menor
(puntuacion de riesgo bajo o intermedio-1 del Sistera internacional
de puntuacion prondstico [IPSS]), dependientes de transfusiones,
con una anomalia de eliminacion (5q), ya sea aislada o junto con
otras anomalias. “Eliminacion aislada” significa que la pérdida del
brazo largo del cromosoma 5 es la Unica anomalia cromosdmica. En
algunos pacientes con SMD, este medicamento puede mejorar la
anemia y reducir o eliminar la necesidad de transfusiones de sangre.

Coémo tomarla:
- La lenalidomida es una capsula oral (se toma por boca).

- Se toma durante 21 dias y hay 7 dias de descanso,
haciendo ciclos de 28 dias.

Si usted toma lenalidomida, es posible que tenga efectos
secundarios. Estos pueden ser:

- Picazéon
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- Mucho cansancio
- Dolor de huesos
- Heces blandas (diarrea)

La lenalidomida también puede reducir los recuentos de glébulos
blancos y plaguetas antes de aumentarlos. Por ello, se deben
controlar los recuentos sanguineos una vez a la semana durante
las primeras ocho semanas de tratamiento, y al menos, una vez
al mes después de eso.

La lenalidomida puede causar defectos de
nacimiento graves. Las mujeres con SMD que toman este
medicamento no deben quedar embarazadas y los hombres con
SMD qgue lo toman no deben dejar embarazada a la muijer.

Como la globulina antitimocitica (ATG) y la ciclosporina que,
ocasionalmente, se han mostrado efectivas (30-40% de
respuestas transfusionales prolongadas).

Con algunos tipos de SMD, el sistera inmunoldgico puede impedir
que la médula ¢sea produzca células sanguineas normales. En
la terapia inmunosupresora se usan medicamentos para que el
sistema inmunoldgico no ataque a la médula 6sea.

Estos medicamentos incluyen la ATG (globulina antitimocitica) y

la ciclosporina. Esta terapia ayuda a algunos pacientes con SMD,
en especial a los de riesgo menor. Al igual que con cualquier
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medicamento que se use para tratar los SMD, los efectos
beneficiosos de la ATG son temporales.

La ATG se administra por via intravenosa (IV), normalmente durante
ocho a 12 horas al dia durante cuatro dias. Debe administrarse
en un hospital u otro centro de tratamiento con internacion. La
ciclosporina viene en forma liquida o de pildora y se toma en el
hogar. Las respuestas positivas a la ATG pueden durar dos afos
0 mas tiempo. Entre 30 y 40 de cada 100 pacientes con SMD
pueden beneficiarse de la ATG, pero los médicos ain no saben
con seguridad cudl es la forma 6ptima de seleccionar pacientes
para esta terapia.

Efectos secundarios: Si usted toma ATG, es posible que tenga
efectos secundarios. Estos efectos secundarios desaparecen
una vez finalizado el tratamiento.

- Escalofrios

- Fiebre

- Urticaria

- Disminucion de la presion arterial
Efectos secundarios menos comunes: Rara vez, los pacientes
tienen una reaccion alérgica a la ATG. Esta anafilaxis causa una

disminucion de la presion arterial y problemas para respirar, e
incluso puede ser fatal.

Si usted piensa tomar ATG, debe realizarse una prueba en la

piel para saber si hay probabilidad de que tenga una reaccion
alérgica a este medicamento. Si es alérgico, puede tomar ATG,
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pero debera comenzar con una cantidad pequefia para que su
cuerpo se acostumbre a la ATG. Otro efecto secundario de la
ATG es la enfermedad del suero. Esto sucede cuando el sistema
inmunoldgico reacciona a las proteinas extranas del medicamento.
Causa fiebre, erupciones en la piel y dolor articular y muscular. Si
contrae la enfermedad del suero, es probable que la note de una
a dos semanas después de la primera dosis de ATG. Su médico
le dara esteroides, tales como la prednisona, para ayudarle a
evitar la enfermedad del suero o para tratarla.

Estos medicamentos son una forma de quimioterapia que afecta a
lamanera en que los genes son controlados. En el caso de los SMD,
ayudan a reducir los genes que promueven el crecimiento de las
células, destruyendo ademas aquellas que se dividen rapidamente.
Estos medicamentos mejoran los recuentos sanguineos, reducen
la probabilidad de evolucion a una leucemia e incluso mejora la
supervivencia. Un ejemplo de agente hipometilante es la azacitidina,
ésta logra la independencia de transfusiones sanguineas aunque
la respuesta pueda ser transitoria.

Azacitidina fue el primer medicamento aprobado por la FDA
especificamente para el tratamiento de los SMD. En Europa,
la EMEA dio a azacitidina en ese momento la clasificacion
de medicamento huérfano. (medicamentos destinados a
tratar enfermerdades raras). Azacitidina esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos que no se consideran aptos para
el trasplante de células madre hematopoyéticas y que padecen:
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sindromes mielodisplasicos (SMD) intermedios 2 y de alto riesgo,
segun el sistema internacional de puntuacion pronostica (IPSS).

Azacitidina pertenece a una clase de medicamentos denominados
agentes hipometilantes del ADN. Azacitidina reduce la metilacion
del ADN (es decir, la adicion de un grupo quimico metilo a una
molécula de ADN). La metilacion del ADN esta implicada en la
supresion de ciertos genes que contribuyen al desarrollo del
cancer (por Ej.: los denominados genes supresores de tumores).
El efecto de la azacitidina, al suprimir la metilacion del ADN, es el
volver a activar los genes supresores de tumores en el SMD y en
reprimir el SMD.

Se administra mediante inyeccion subcutanea (por debajo de la piel).

Se esta desarrollando una formula oral, a la que la FDA ha concedido
la clasificacion de via rapida, y esta en estudios clinicos.

Los cientificos realizaron un estudio de comparacion de pacientes de
riesgo mayor que tomaban azacitidina con pacientes tratados con
atencion convencional, incluyendo atencidn de apoyo y quimioterapia.

La azacitidina puede administrarse mediante inyecciones
subcutaneas (por debajo de la piel). La azacitidina suele
administrarse en hospital de dia con la pauta de 7 dias en
el mes y descansando 21 dias, aunque esto puede cambiar
dependiendo de cada paciente. Luego se repite este ciclo de 28
dias. Los pacientes deben recibir varios ciclos de azacitidina (su
médico determinara cuantos son adecuados para su caso) antes
de poder determinarse si el medicamento funciona o no, y luego
continuar con el medicamento si este mejora el SMD durante todo
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EL TRATAMIENTO DE SOPORTE

el tiempo que continlie siendo de ayuda.

Si usted toma azacitidina, es posible que tenga efectos
secundarios. Estos pueden ser:

- Nauseas o vomitos
- Heces blandas (diarrea)

- Dolor o inflamacién y hematomas en la zona donde recibié
la inyeccion

Es importante conocer que los efectos adversos suelen
presentarse en los primeros 2 ciclos (primeros 2 meses) de
tratamiento. Los recuentos sanguineos pueden reducirse antes
de observar el efecto de aumentarlos. Los recuentos pueden
normalizarse nuevamente o mejorar antes de que comience el
siguiente ciclo de tratamiento.

Estos descensos en los recuentos se pueden observar en los
glébulos blancos, glébulos rojos y plaguetas, por lo que debe
hacerse un seguimiento detallado y darle al paciente el tratamiento
de soporte que necesite. En el caso de la azacitidina debe intentarse
mantener el tratamiento y no suspenderlo por estos descensos,
pues si se ha indicado este tratamiento es porque el paciente tiene
sintomas y/o riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda.

En algunos casos, la mejor opcién terapéutica es la quimioterapia
intensiva, lo que se refiere a tratamientos similares a los usados
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para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda, aunque no se
haya diagnosticado aun esta progresion a LMA.

Cuando la cifra de blastos sobrepasa valores de 10-20% en
médula 6sea el SMD se esta convirtiendo en una leucemia mieloide
aguda y como tal debe tratarse anticipando esa posibilidad de
progresion. En la quimioterapia se usan medicamentos para
destruir células anormales o impedirles que se multipliquen.
Es una opcién de tratamiento para algunas personas con SMD
de alto riesgo. Esta opcion se recomienda principalmente en
pacientes jovenes (<60-65 afios) y en los pacientes candidatos a
trasplante de médula ¢sea.

Después de recibir altas dosis de quimioterapia el 40-60% de
los pacientes logran una remision completa de la enfermedad
(aparente normalidad de lamédula 6sea observada al microscopio
con menos de un 5% de blastos). Sin embargo esta respuesta no
siempre es duradera y los efectos secundarios de la quimioterapia
suelen ser notables cuando la edad de los pacientes es avanzada.
Es por ello que la quimioterapia suele reservarse para pacientes
de mal prondstico, que disponen de un donante compatible para
realizar un trasplante de médula 6sea, o0 para aquellos que han
evolucionado a una leucemia aguda.

Es importante sefialar que la quimioterapia, en el caso de
los SMD, no es un tratamiento curativo. El objetivo es que la
enfermedad entre en remision (no se observen mas signos de la
enfermedad). La guimioterapia intensiva puede ser una opcion
para los pacientes con puntajes elevados de riesgo segun el IPSS
que, por lo demas, tienen buena salud general. La quimioterapia
intensiva también se usa para que el SMD entre en remision antes
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de que el paciente reciba un trasplante médula 6sea.

Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con la
quimioterapia de intensiva pueden entrar en remision, pero la
recidiva es comun y la tasa de supervivencia a largo plazo es baja.

En los que tienen alteraciones citogenéticas de mal prondstico, la
posibilidad de remisiéon completa es mucho menor, con cualquier
tratamiento. Actualmente, la quimioterapia a dosis bajas (no
intensiva) no es utilizada como opcién de tratamiento en los SMD,
pues no ha demostrado que pueda ofrecer mejores resultados
comparandolo con otros tratamientos actualmente disponibles.






EL RIESGO A CONTRAER LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

La leucemia mieloide aguda o LMA es un cancer de los gldbulos
blancos. Se define como aquel que presenta mas de 20 de cada 100
células sanguineas jovenes (blastos) en la sangre 0 médula ésea.

En la LMA, los blastos producen copias de si mismos con
rapidez. Esto ralentiza la produccion de glébulos rojos, lo que
reduce el recuento de glébulos rojos (anemia). También ralentiza
la produccion de plaguetas, lo que aumenta el riesgo de
hemorragias graves. Con el tiempo, algunos casos de SMD se
convierten en LMA. El riesgo de desarrollar LMA depende mucho
del subtipo de SMD que tenga el paciente:

- Si tiene anemia refractaria (RA) o anemia refractaria
con sideroblastos anillados (RARS), tiene de una a dos
posibilidades sobre diez de desarrollar LMA.

- Si tiene anemia refractaria con exceso de blastos (RAEB-1
0 RAEB-2), tiene una probabilidad mayor de cuatro sobre
diez de desarrollar LMA.

El Unico tratamiento que puede curar el sindrome mielodisplasico
(SMD) es el trasplante de células madre. En este tratamiento,
el paciente recibe altas dosis de quimioterapia y/o irradiacion
corporal total para destruir las células en la médula 6sea
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(incluyendo las células anormales de la médula ésea). Luego el
paciente recibe células madre nuevas y sanas productoras de
sangre. Existen dos tipos principales de trasplantes de células
madre: el alotrasplante (alogénico) y el autotrasplante (autélogo).

Obtencion:

se toman células madre de
la médula 6sea o la sangre
del donante y se preparan
para el trasplante.

Donante

Transplante de células madre:
se introducen las células
descongeladas del donante
en el torrente sabguineo

del paciente.

Paciente Quimioterapia:

se administra quimioterapia

o radioterapia a dosis elevadas.
En el autotrasplante de células madre, después de destruir la
médula 6sea, el paciente recibe nuevamente sus propias células
madre. Este tipo de trasplante no es un tratamiento convencional
para pacientes con SMD, ya que sus médulas dseas contienen
células madre anormales.

Para un alotrasplante de células madre, el paciente recibe células
madre productoras de sangre de otra persona (un donante).
Los mejores resultados del tratamiento se presentan cuando las
células del donante son muy compatibles con el tipo de célula
del paciente y siendo el donante es un familiar cercano, como
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un hermano o una hermana. Con menos frecuencia, el donante
compatible con el paciente, no es un familiar aunque es posible

El alotrasplante de células madre puede ocasionar graves,
incluso fatales, efectos secundarios por lo que rara vez se utiliza
en pacientes de edad muy avanzada. Debido a estos efectos
secundarios, algunos médicos administran este tratamiento sélo
a personas menores de cierta edad.

Un tipo especial de alotrasplante, llamado alotrasplante de células
madre no mieloablativo, puede ser una opcion para los pacientes
de mayor edad. Algunas veces, a este tipo de trasplante se le llama
un minitrasplante o un mini-alo. Para esta clase de trasplante, las
dosis de quimioterapia y/o radiacion que se administran son mas
bajas que las usadas para un alotrasplante convencional. Estas
dosis no son lo suficientemente altas como para destruir todas
las células de la médula 6sea, pero son suficientes para permitir
que las células del donante tomen control y crezcan en la médula
osea. Las dosis mas bajas de quimioterapia y/o radiacion causan
menos efectos secundarios, lo que hace a este tipo de trasplante
uno mas facil de tolerar para pacientes de mas edad. Aun asi,
algunos efectos secundarios graves persisten.

Los primeros efectos secundarios de un trasplante de células
madre son similares a los efectos secundarios esperados de la
quimioterapia y la radiacion, solo que son mas graves. Uno de
los efectos secundarios mas graves consiste en bajos recuentos
sanguineos que pueden provocar riesgos de graves infecciones
y hemorragias.
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El efecto secundario més grave del alotrasplante se conoce como
enfermedad de injerto contra huésped (0 GVHD, por sus siglas
en inglés) que ocurre cuando las nuevas células inmunitarias (del
donante) identifican los tejidos del paciente como extrafios y por
tal razén los atacan. La GVHD puede afectar cualquier parte del
cuerpo y puede poner en peligro la vida.

Aunqgue actualmente el alotrasplante de células madre es el Unico
tratamiento que puede curar a algunos pacientes con sindromes
mielodisplasicos, no todos los pacientes que reciben un trasplante
son curados. Ademas, los pacientes pueden morir debido a las
complicaciones de este tratamiento. Sus probabilidades de cura
son mayores si usted es joven y su sindrome mielodisplasico no
ha comenzado a convertirse en leucemia. Aun asi, los médicos
recomiendan esperar hasta que el SMD alcance una etapa mas
avanzada antes de considerar el trasplante.

Los cientificos siempre buscan métodos nuevos y mejores para
tratar los SMD. Realizan ensayos clinicos controlados, conocidos
también como estudios de investigacion. Los estudios suelen
realizarse en centros universitarios de investigacion médica de
distintos lugares del mundo. Los ensayos clinicos:

- Permiten comparar tratamientos nuevos, o0 combinaciones
nuevas de tratamientos, con tratamientos estandar, o

analizar esos tratamientos sin un grupo de comparacion

- Ayudan a los cientificos a saber mas acerca de los
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tratamientos estandar
- Permiten probar la seguridad y eficacia de los tratamientos nuevos

Tal vez usted quiera analizar si puede ser apto para un ensayo
clinico si:

- Los tratamientos estandar no mejoraron su SMD
- Su SMD regreso después de los tratamientos estandar

- No esta satisfecho con el resultado que obtuvo de los
tratamientos estandar

La terapia dirigida es un tipo mas nuevo de tratamiento para el
cancer gue usa medicamentos u otras sustancias para identificar
y atacar las células cancerosas causando poco dafo a las células
normales. Estas terapias atacan el funcionamiento interno de las
células cancerigenas; la programacion y los cambios genéticos
que hace que éstas sean diferentes de las células normales y
sanas. Cada tipo de terapia dirigida actia de forma diferente,
aunque todas alteran la manera en que una célula cancerosa
crece, se divide, se repara por si misma, o interactla con otras
células.

Algunas terapias dirigidas, llamadas inhibidores de la

angiogénesis) funcionan al prevenir el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos. Este tipo de medicamento ha sido Util en el
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tratamiento de algunos tipos de cancer que forman tumores,
aungue también puede ser Util en canceres como leucemia y
SMD que crece en la médula 6sea. Otros tipos de medicamentos
de terapia dirigida atacan ciertos genes anormales en las células
cancerosas. Algunos medicamentos que han sido estudiados en
SMD incluyen bevacizumab, aflibercept, everolimus, sorafenib,
sunitinib, y midostaurin.

En muchos centros de investigacion del cancer se estan
estudiando las causas, el diagnoéstico y el tratamiento de los
sindromes mielodisplasicos. Los cientificos estan avanzando
en el conocimiento de una serie de cambios en el ADN de una
persona que pueden hacer que las células normales de la médula
Osea se transformen en células mielodisplésicas.

Los cientificos también estan comprendiendo como las células
estromales de la médula 6sea afectan las células del SMD.
Las células estromales de la médula 6sea se encuentran en la
médula Osea, pero no se convierten en células sanguineas. En
lugar de esto, estas células ayudan a fortalecer, nutrir y regular las
células productoras de sangre. Los estudios recientes sugieren
que aunque las células estromales en los pacientes de SMD no
son cancerosas, tampoco son normales, y parecen desempefar
un papel en el desarrollo del SMD. Los cientificos han identificado
algunas de las sefiales quimicas que son intercambiadas entre
las células estromales y las células del SMD.

A medida que vaya surgiendo mas informacion sobre estas
investigaciones, éstas se podran utilizar para disefiar nuevos
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medicamentos o desarrollar en el futuro la terapia genética. Este
método remplaza el ADN anormal de las células cancerosas
con ADN normal con el fin de restaurar el control normal del
crecimiento celular.

El tratamiento con vitaminas ha sido un area de gran actividad
en las investigaciones sobre los SMD durante las dos ultimas
décadas. En los estudios in vitro, las células mielodisplasicas a
menudo se normalizan cuando son expuestas a vitaminas como
la D3 y A (acido retindico). No obstante, los ensayos clinicos
han sido de manera general decepcionantes. En la actualidad
una importante area de investigacion esta dedicada a combinar
vitaminas con dosis bajas de quimioterapia y/o factores de
crecimiento como EPO y GM-CSF. Puede valer la pena consultar
con un especialista sobre los estudios que se estén llevando a
cabo en la actualidad para conocer en qué consisten y obtener
informacién basada en la evidencia cientifica disponible.

Se esta evaluando un creciente nimero de medicamentos
experimentales o0 de investigacion para determinar su posible
uso en el tratamiento de los SMD. Aungue hay muchas terapias
experimentales nuevas con nuevos objetivos, tales como los
inhibidores de la farnesil transferasa, los inhibidores de la glutation
s-transferasa, inhibidores de la tirosina quinasa, e inhibidores de la
histona deacetilasa, algunas terapias no son nuevas exactamente,
pero se contindian estudiando porque tienen promesa. Un ejemplo
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es el inmunomodulador, globulina antitimocitica (Timoglobulina®,
Atgam®), que es efectivo en pacientes seleccionados con
caracteristicas especificas, principalmente un periodo corto de
dependencia de la transfusion, el fenotipo HLADR15, y una edad
menor de 60 afos.

Estos agentes conjuntamente forman un conjunto diverso de

medicamentos y compuestos con modos de accién a veces
diferente, a veces coincidentes.









EL CURSO DE LA ENFERMEDAD

Los pacientes que tienen un sindrome mielodisplasico de bajo riesgo
pueden no requerir un tratamiento desde el momento del diagnaéstico
de la enfermedad, aunque si recibiran indicaciones para realizar un
seguimiento por el médico con el objetivo de identificar a tiempo
cualquier evolucion de la enfermedad, los sintomas, y la condicion
general del paciente.

Es prudente que el médico que conoce el problema evalla al paciente
y compruebe las células sanguineas periddicamente. Pueden pasar
afios sin que se presenten mayores cambios en la situacion. Sin
embargo, como existe el riesgo de evolucion a una leucemia mieloide
aguda, la valoracion periddica es muy importante.

En pacientes con SMD de bajo riesgo con sintomas o SMD de alto
riesgo, el tratamiento para mejorar los conteos de células sanguineas
puede disminuir los sintomas e intentar evitar la progresion de la
enfermedad. La terapia curativa no esta disponible para la mayoria
de los casos en este momento, sin embargo, individuos menores de
65-70 anos y sin comorbilidades, que son candidatos al trasplante
alogénico de células madre, pueden recuperar la formacion normal
de células sanguineas después de un trasplante exitoso.

Las hemorragias pueden producirse como hemorragias nasales,
sangrado de las encias, aparicion facil de hematomas o un corte que
no deja de sangrar. También puede observar diminutos puntos rojos
en las piernas, tobillos o pies. Se trata de diminutas hemorragias que
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ocurren cuando las cifras de plaguetas son muy bajas.

Si puede comprimir la zona donde tenga una hemorragia
manifiesta, hagalo.

Pida ayuda y llame a alguien que le acomparie a la consulta de su

médico de familia 0 a un hospital local. Alli, se tomaran las medidas
adecuadas para interrumpir la hemorragia.









ASPECTOS SOCIALES Y EMOCIONALES

El diagnodstico de una enfermedad como el cancer puede
provocar una respuesta emocional significativa en los pacientes,
en su familia y amigos. Negacion, depresion, desespero y miedo
sSon reacciones comunes gue, a veces, interfieren en la toma de
decisiones y en la calidad de vida.

No entender qué esta sucediendo, lo desconocidoy las incertidumbres
de lo que sucedera, son temas que los pacientes deben discutir
profunda y frecuentemente con sus familias, médicos y enfermeros.
El estrés emocional puede agravarse por dificultades en el trabajo,
estudios 0 en la interaccion con la familia y los amigos.

Explicaciones amplias, abordando conversaciones en las que se
incluyan las perspectivas de remision y los planes de tratamiento,
pueden traer alivio a nivel emocional, ayudando al paciente a
concentrarse en el tratamiento que tiene por delante y en las
perspectivas de recuperacion.

Miembros de la familia, seres queridos y personas importantes en el
entorno del paciente pueden tener preguntas sobre la quimioterapia y
otros métodos complementarios al tratamiento. Tanto los profesionales
sanitarios como los pacientes deben conversar abiertamente y de
forma clara sobre las dudas y preguntas que surgen en cada fase de
la enfermedad.

Los psicologos o psicooncologos pueden ser de utilidad para

muchos pacientes, pues ademas de comprender la complejidad de
las emociones y las hecesidades especiales de quienes conviven con
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la enfermedad, disponen de recursos y técnicas para manejarlas de
forma eficaz.
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¢COMO HABLAR CON SU MEDICO Y OTROS PROFESIONALES DE LA SALUD?

Escriba sus preguntas antes de ir a la cita. Pregunte todo lo que
desee saber. Si no esta seguro de haber entendido la respuesta
del médico, preguntele otra vez. jRecuerde que su médico esta
para ayudarle!

1. ¢Qué subtipo de SMD tengo? (Anote aqui su subtipo de SMD:

2. ;Coémo es de grave mi enfermedad? (Anote aqui su puntuacion
segun el Sistema internacional de puntuacion prondstico (IPSS)
o Sistema internacional revisado de puntuacion prondstico
(IPSS-R)

3. ;/Qué experiencias pasaron otras personas que hayan tenido
una enfermedad y un tratamiento similares?
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¢:COMO HABLAR CON SU MEDICO Y OTROS PROFESIONALES DE LA SALUD?

4. ;Cuéles son todas mis opciones de tratamiento?

5. ¢Qué opcidn de tratamiento me recomienda? ¢ Por qué?

6. ;/Qué probabilidades tengo de mejorar con el tratamiento?

7. ¢Es un ftratamiento estandar o es un tratamiento nuevo
0 experimental?

8. ¢Cuanto tardara en hacer efecto el tratamiento? ; Cuando sabré
si esta funcionando?

9. ¢ Mi enfermedad puede volver, incluso después de acabar un
tratamiento con éxito?
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¢COMO HABLAR CON SU MEDICO Y OTROS PROFESIONALES DE LA SALUD?

10. ;Qué beneficios se esperan del tratamiento?

11. ;Como me administraran el medicamento? ; Con qué frecuencia?

12. ¢ Durante cuanto tiempo tendré que estar bajo este medicamento?

13. ¢Cudles son los efectos secundarios comunes de este
medicamento? ;Qué se puede hacer para controlarlos?

14. ;Cuales son los efectos secundarios a largo plazo de
este medicamento?
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GLOSARIO DE TERMINOS

Acido desoxirribonucleico. Material genético que se
encuentra en todas las células. EI ADN se transmite a las células
nuevas durante el proceso de division celular. Un cambio o
mutacion en el ADN puede causar la muerte celular, cambios
en la funcion de la célula y, en algunos casos, cancer.

Procesoqueusaunamaquinaparaextraercomponentes
necesarios de la sangre de un donante y devolverle los que no
se necesitan. Este proceso permite separar independientemente
y en grandes volumenes ciertas partes de la sangre, entre ellas
los gldbulos rojos, los glébulos blancos y las plaguetas. Vea
Transfusion de plaquetas.

Tratamiento que utiliza las
células madre de un donante sano para restaurar la medula
y las células sanguineas del paciente. En este tratamiento se
usan dosis altas de quimioterapia y a veces radioterapia para
“‘apagar” el sistema inmunitario del paciente, para que no
rechace las células del donante.

. Vea Trasplante
de células madre de intensidad reducida.
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Problema de salud que se presenta cuando una
personatiene un bajo conteo de gldbulos rojos y, por lo tanto, una
baja concentracion de hemoglobina. Cuando esto se presenta,
a la sangre le cuesta transportar oxigeno. Las personas con
anemia grave pueden presentar palidez, debilidad, cansancio y
dificultad para respirar sin mucho esfuerzo fisico.

Problema de salud que se produce cuando
el cuerpo deja de producir una cantidad suficiente de células
sanguineas nuevas. Todas las células sanguineas que la medula
6sea produce son normales, pero no hay suficientes células. La
anemia aplasica puede ser moderada, grave o muy grave.

También
conocida como “mielodisplasia”, este trastorno mieloide clonal
afecta principalmente la produccion de glébulos rojos en la
medula 6sea. A veces se asocia con disminuciones leves
a moderadas de las cantidades de glébulos blancos vy las
plaguetas. En algunos sistemas de clasificacion, es un subtipo
de los sindromes mielodisplasicos.

Consideran a la gente, que tiene médula que contiene
5-19% de blastos, tener RAEB. Subdividen a este grupo mas a
fondo en dos categorias, RAEB-1 y RAEB-2, y esta distincion
se basa en el nUmero de blastos en la sangre y la médula, con
RAEB-2 teniendo mas de ambos. RAEB-2 aparece tener un
pronoéstico peor. Esta condicion puede progresar a la leucemia
mieloide aguda.
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En la clasificacion del grupo
franco-americo-britanico (FAB), un subtipo de los sindromes
mielodisplasicos en el cual la cantidad de blastos en la medula
Osea varia del 20 al 30 por ciento.

Tipo de anemia en la cual la medula Osea
produce sideroblastos en anillos en lugar de gldbulos rojos
sanos (eritrocitos). En el caso de los sideroblastos anormales,
grandes cantidades de hierro quedan atrapadas en los globulos
rojos en desarrollo en lugares anormales. La anemia refractaria
y la anemia refractaria con sideroblastos en anillos a menudo se
asocian con disminuciones leves a moderadas de las cantidades
de glébulos blancos y plaquetas. Este trastorno también se llama
“mielodisplasia” o “anemia sideroblastica adquirida”. En algunos
sistemas de clasificacion, la anemia refractaria con sideroblastos
en anillos es un subtipo de los sindromes mielodisplasicos.

Vea Anemia refractaria con
sideroblastos en anillos (RARS, por sus siglas en ingles).

Anticuerpos producidos por células
de un solo clon. Se usan en el tratamiento del cancer para
dirigirlas a las células cancerosas. Se pueden producir en el
laboratorio.
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Sustancia extrafia, generalmente una proteina, que
estimula una respuesta inmunitaria cuando se ingiere, se inhala
O entra en contacto con la piel o las membranas mucosas.
Ejemplos de antigenos son las bacterias, los virus y los
alérgenos. Los antigenos estimulan las células plasmaticas para
gue produzcan anticuerpos.

Prueba para detectar células
anormales de la medula 6sea. Se anestesia el area que rodea al
hueso iliaco (la cadera) y se introduce una aguja especial para
extraer una muestra de medula 6sea (liquida). Por lo general, esta
prueba se hace al mismo tiempo que la biopsia de medula 6sea.

Tratamiento que utiliza las
propias células madre de un paciente para retrasar la progresion
de ciertos tipos de cancer de la sangre.

Tipo de glébulo blanco que se encuentra en ciertas
reacciones alérgicas.

Prueba para detectar células
anormales de la medula ¢sea. Se anestesia el area que rodea
al hueso iliaco (la cadera) y se introduce una aguja especial
para extraer un fragmento de hueso que contiene medula 6sea.
Por lo general, esta prueba se hace al mismo tiempo que la
aspiracion de medula ¢sea. Cariotipo. Orden, nimero y aspecto
de los cromosomas dentro de la célula. Hay 46 cromosomas
humanos en cada célula: 22 pares llamados “autosomas” vy el
par nimero 23, que consiste en los cromosomas sexuales (XX o
XY). Vea Hibridacion in situ con fluorescencia.

e ] Q4 e



GLOSARIO DE TERMINOS

Tubo especial que se
coloca en una vena grande de la parte superior del torax del
paciente. Se usa para administrar medicamentos, liquidos o
hemoderivados, o0 para extraer muestras de sangre.

Tubo largo, delgado y flexible que se
introduce en el cuerpo bajo la piel. Se puede usar durante semanas
0 meses para administrar medicamentos, liquidos y nutricion
al paciente. También se puede usar para obtener muestras de
sangre. Las infusiones intravenosas (V) se pueden administrar a
través del catéter venoso central de insercion percutanea.

Tipo de célula joven (0 inmadura) que se
encuentra en la medula 6sea. En las personas sanas, las células
blasticas constituyen hasta el 5 por ciento o menos de las
células de la medula ésea que se desarrollan en forma normal.
En algunos casos de sindromes mielodisplasicos, hay células
blasticas anormales (mieloblastos anormales) en la medula ésea.
Esto puede hacer que disminuya el nimero de glébulos rojos,
neutréfilos y plaguetas, lo que ocasiona sintomas en los pacientes
con sindromes mielodisplasicos y leucemia mieloide aguda.

Células de lamedula 6sea en las primeras etapas
de desarrollo que maduran hasta convertirse en globulos rojos,
glébulos blancos y plaguetas de la sangre. Las células madre
se encuentran sobre todo en la medula 6sea, pero algunas
salen y circulan en el torrente sanguineo. Las células madre se
pueden extraer, conservar y usar en la terapia de células madre.
Vea Hematopoyesis.
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Hay tres tipos de células sanguineas: glébulos
rojos, que transportan oxigeno; globulos blancos, que combaten
las infecciones; y plaquetas, que ayudan a detener el sangrado.

Profesional médico experto que prepara y luego
examina los cromosomas de las células (analisis citogenético).

Reduccion en la cantidad de células que circulan en
la sangre.

Uno de los subtipos mas comunes de los
sindromes mielodisplasicos segun la clasificacion de la OMS.
Hay cantidades insuficientes de al menos dos tipos de células
sanguineas (gldbulos rojos, glébulos blancos o plaquetas). En
la medula 6sea, esos mismos tipos de células se ven anormales
(displasia) al microscopio. Menos del 5 por ciento de las células
en la medula 6sea son blastos. En pacientes con mas de 15 por
ciento de sideroblastos en anillos, el subtipo se llama citopenia
refractaria con displasia multilinaje y sideroblastos en anillos
(RCMD-RS, por sus siglas en ingles).

Grupo de células que se originan de una célula
progenitora Unica. La mayoria de los tipos de cancer comienzan
con una célula clonal (monoclonal) con dafio en el ADN. Entre
los tipos de cancer clonal se incluyen la leucemia, el linfoma, el
mieloma y los sindromes mielodisplasicos.

La cantidad de neutrdfilos (un tipo de glébulo blanco que
combate las infecciones) que se identifican en el hemograma.
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Prueba de laboratorio que mide la cantidad
y los tipos de células en la sangre. A menudo, se llama
“hemograma completo” o “conteo sanguineo completo” (CBC,
por sus siglas en ingles).

Estructuras filamentosas dentro de las células que
transportan los genes en un orden lineal. Las células humanas
tienen 23 pares de cromosomas: 10s pares que se enumeran del
1 al 22 y un par de cromosomas sexuales (XX para mujeres y
XY para hombres).

Problema cromosdmico en el que se pierde parte o la
totalidad de un solo cromosoma.

Proceso por el cual las células madre se
desarrollan, maduran y asumen una funcion nueva. Las células
madre maduraran hasta convertirse en glébulos rojos, plaquetas
o globulos blancos. Vea Hematopoyesis.

Enfermedad resistente al tratamiento
gue no desaparece ni mejora mucho después del tratamiento
inicial.

Glébulo blanco que ayuda a combatir algunas
infecciones parasitarias y que participa en las reacciones
alérgicas.

Vea Glébulos rojos.

. Vea Hematocrito.
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Hormona necesaria para la produccion
normal de glébulos rojos. Es producida principalmente por los
rifiones y se libera en la sangre en respuesta a la disminucion
de los niveles de oxigeno en la sangre. Existen formas sintéticas
de eritropoyetina disponibles como farmacos estimulantes de
eritropoyetina (ESAs, por sus siglas en ingles). La epoyetina alfa
(ProcritR o EpogenR) y la darbepoyetina alfa (AranespR) son
farmacos estimulantes de eritropoyetina para el tratamiento de
la anemia.

Sustancia que sirve para aumentar el
ndmero de neutréfilos después de la quimioterapia. El factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF, por sus siglas
en ingles) y el factor estimulante de colonias de macréfagos y
granulocitos (GM-CSF, por sus siglas en inglés) son factores de
crecimiento que se pueden producir en un laboratorio.

Algo que se asocia cientificamente con la
probabilidad de una persona de presentar una enfermedad. Los
factores de riesgo pueden ser genéticos (heredados) o factores
relacionados con el estilo de vida o el medio ambiente.

Vea Factor de crecimiento.

Células que protegen al cuerpo contra las
infecciones ingiriendo y destruyendo microorganismos como
bacterias y hongos. Los dos tipos principales son los neutrdéfilos
y los monocitos. Cuando hay una infeccién, salen del torrente
sanguineo y entran al tejido infectado. La quimioterapia y la
radioterapia pueden disminuir el nimero de estas células, por lo
que es mas probable que los pacientes adquieran una infeccion.
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Vea Factor de crecimiento.

También conocidos como “leucocitos”,
son los cinco tipos de células de la sangre que combaten las
infecciones. Entre ellos se incluyen los neutréfilos, eosinofilos,
basdfilos, monocitos y linfocitos.

Células sanguineas (eritrocitos) que contienen
hemoglobina, la cual transporta oxigeno a los tejidos del cuerpo.
Los glébulos rojos constituyen aproximadamente el 40 al 45 por
ciento del volumen de la sangre en las personas sanas.

Vea Factor de crecimiento.

Tipo de glébulo blanco con muchas particulas
(gréanulos) en el cuerpo celular. Los neutrdfilos, los eosinofilos y
los basofilos son tipos de granulocitos.

Posible donante de células madre en el que el
50 por ciento de los antigenos leucocitarios humanos (HLA,
por sus siglas en inglés) son compatibles con el paciente. Los
padres son haploidénticos a sus hijos. Los hermanos tienen un
50 por ciento de posibilidades de ser haploidénticos.

Vea Aféresis.
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Parte de la sangre ocupada por glébulos rojos. Las
cantidades normales son del 40 al 54 por ciento en hombres y del
35 al 47 por ciento en mujeres. La anemia se presenta cuando
el nivel de hematocrito es menor de lo normal; la eritrocitosis se
presenta cuando el nivel de hematocrito es mayor de lo normal.

Médico que se especializa en las enfermedades
de la sangre.

Médico o cientifico que estudia las células
sanguineas y los tejidos para identificar enfermedades.

Formacion de todos los tipos de células
sanguineas que se inicia en la medula ¢sea. Para el proceso de
desarrollo de las células sanguineas, vea la seccion

Sustancia de los globulos rojos que contiene hierro
y que transporta el oxigeno a todo el cuerpo. La concentracion
de hemoglobina disminuye cuando hay una reduccion del
numero de globulos rojos. Esta afeccion se llama “anemia”.

Técnica que sirve para estudiar los cromosomas en los
tejidos. Usa sondas con moléculas fluorescentes que emiten luz
de distintas longitudes de onda y colores.

Siglas en ingles de antigenos leucocitarios humanos.
Son proteinas de la parte externa de las células que ayudan
a combatir las enfermedades. Los antigenos leucocitarios
humanos se transmiten de padres a hijos y uno de cada cuatro
hermanos tiene el mismo tipo de HLA.

e 1 (R
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Proceso que sirve para identificar
tipos especificos de células en una muestra de sangre. Busca
antigenos o marcadores en la superficie de la célula e identifica
los anticuerpos que se unen a ellos.

También denominada
“anemia refractaria con exceso de blastos” (RAEB, por sus siglas
eningles), este tipo de sindrome mielodispléasico presenta signos
de células blasticas leucémicas cuando se examina la sangre o
la medula ¢sea. Aungue haya solamente un pequefio nimero de
estas células Blasticas en la medula ¢sea, su presencia indica
que las células leucémicas se estan desarrollando.

Céncer de progresion rapida
que comienza con la transformacion cancerosa de una
célula inmadura en la medula 6sea. Las células cancerosas
transformadas que proliferan y viven en la medula dsea se
llaman “mieloblastos leucémicos”. Consulte el librito gratuito de
LLS titulado Leucemia mieloide aguda.

Vea Globulos blancos.

Disminucion en la cantidad de leucocitos (globulos
blancos) de la sangre hasta un nivel menor de lo normal.

Monocito en accion (se llama “célula fagocitaria®).
Cuando los monocitos salen de la sangre y entran en el tejido,
se denomina “macrofagos”. Los macrofagos combaten las
infecciones, ingieren células muertas y ayudan a los linfocitos
en sus funciones inmunitarias. Vea Monocito.
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Vea Hematopoyesis.

Vea Sindrome mielodisplasico inclasificable (MDS-u,
por sus siglas en ingles).

Tejido esponjoso que se encuentra en la cavidad
central hueca de los huesos, donde se producen las células
sanguineas. Al llegar a la pubertad, la medula ¢sea de la
columna vertebral, las costillas, el esternén, las caderas, los
hombros y el craneo es la mas activa en la formacion de células
sanguineas. En los adultos, los huesos de las manos, los pies,
los brazos y las piernas ya no tienen medula ¢sea que produzca
sangre; estos huesos estan llenos de células adiposas. Cuando
las células de la medula 6sea han madurado para transformarse
en células sanguineas, entran en la sangre que pasa a través de
la medula 6sea y el torrente sanguineo las transporta por todo
el cuerpo.

Vea Anemia refractaria; Anemia refractaria con
sideroblastos en anillos.

Tipo de globulo blanco que representa alrededor del
5 al 10 por ciento de las células en la sangre humana normal.

Vea Clonal.

Vea Neoplasias mieloproliferativas (MPNs, por sus siglas
en ingles).

Cambio en el ADN que constituye un gen.
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Cambio en el ADN que se produce
en la célula de un tejido especifico y que puede ocasionar un
tumor. La mayoria de los tipos de cancer comienzan luego de
una mutacion de célula somatica.

Célula mutada presente en el ovulo
0 el espermatozoide que se puede transmitir de padres a hijos.

Grupo de enfermedades que se presentan como consecuencia
de la produccion excesiva de ciertos tipos de células
sanguineas. La trombocitopenia esencial, la policitemia vera y
la mielofibrosis son ejemplos de neoplasias mieloproliferativas.
Algunas personas con neoplasias mieloproliferativas tienen
células de aspecto anormal en la medula désea que son similares
a las células provenientes de los sindromes mielodisplasicos.

Tipo de globulo blanco y el principal que actla para
combatir las infecciones. Las personas con algunos tipos de
cancer de la sangre, o aquellas que han recibido tratamiento
(como la quimioterapia) para el cancer, a menudo tienen bajos
conteos de neutréfilos. Las personas con bajos conteos de
neutréfilos pueden adquirir infecciones facilmente.

Disminucién anormal de la cantidad de neutrdfilos,
un tipo de glébulo blanco, en la sangre.

Médico que trata el cancer.

Médico que usa la cirugia para tratar el cancer.
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Médico que usa la radioterapia para tratar
el cancer.

Problema de salud en el cual hay una disminucion
de la cantidad de los tres tipos principales de células sanguineas:
glébulos rojos, glébulos blancos y plaguetas.

Médico que diagnostica y evallia enfermedades
observando los tejidos vy liquidos del cuerpo.

Vea Catéter venoso central de insercion
percutanea (PICC o via PIC, por sus siglas en ingles).

También se llaman “trombocitos”. Las plaquetas
son células sanguineas pequefas e incoloras. Su superficie
pegajosa las ayuda a dirigirse a una herida, formar coagulos y
detener el sangrado. Las plaquetas constituyen cerca de una
décima parte del volumen de los glébulos rojos.

Tratamiento en el cual se usan medicinas
(sustancias quimicas) para destruir células cancerosas.

Vea Anemia refractaria (RA, por sus siglas en ingles).
Vea Leucemia mielégena oligoblastica.

Vea Anemia refractaria con exceso de blastos en
transformacion (RAEB-T, por sus siglas en ingles).

Vea Anemia refractaria con sideroblastos en anillos
(RARS, por sus siglas en ingles).
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Vea Citopenia refractaria con displasia multilinaje
(RCMD, por sus siglas en ingles).

Reaparicion de una enfermedad después de
que ha estado en remision luego del tratamiento.

Cuando los signos de una enfermedad desaparecen.
Esto normalmente ocurre después del tratamiento.

Ausencia de signos de la enfermedad
segun los resultados de las pruebas estandar especificas para
esa enfermedad.

Cuando la enfermedad mejora después del
tratamiento, pero aun esta presente.

Termino de la Organizacion
Mundial de la Salud que describe un subtipo de los sindromes
mielodisplasicos que causa anemia refractaria (resistente al
tratamiento). Afecta aproximadamente del 20 al 30 por ciento
de los pacientes con sindromes mielodisplasicos. Este subtipo
causa anemia refractaria asociada con una delecion del brazo
largo (qg) del cromosoma 5, designada “del(5q)”.
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Subtipo de los sindromes mielodisplasicos
en la clasificacion de la OMS que incluye a pacientes que no
tienen anemia refractaria ni otros subtipos de los sindromes
mielodisplasicos, pero que tienen neutropenia o trombocitopenia
con caracteristicas inusuales, como fibrosis medular. No
aumenta la cantidad de blastos en la sangre ni en la medula
Osea.

Vea Neoplasias
mieloproliferativas.

Prueba para detectar la presencia de los
antigenos leucocitarios humanos.

Este procedimiento transfiere
plaguetas de la sangre de un paciente a otro. A menudo, se
necesitan aproximadamente seis donantes; cada uno debe
contribuir una unidad de sangre para proporcionar suficientes
plaguetas para aumentar el nivel de plaquetas. Las transfusiones
de plaguetas pueden ayudar a algunos pacientes con sindromes
mielodisplasicos. Vea HLA,; Aféresis.

Se produce cuando se rompe una parte de un
cromosoma en una célula de la medula ¢sea o de un ganglio

linfatico y se adhiere al extremo de otro cromosoma.

Vea Alotrasplante de células
madre; Autotrasplante de células madre.
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Tipo de alotrasplante. Los pacientes reciben
dosis mas bajas de farmacos de quimioterapia y/o radioterapia
para prepararlos para el trasplante de intensidad reducida. Es
posible que este protocolo sea mas seguro que un alotrasplante
de células madre, especialmente para pacientes de edad
avanzada.

Vea Alotrasplante de células madre;
Autotrasplante de células madre.

Trastorno que se caracteriza por la presencia de
demasiadas plaquetas en la sangre.

Trastorno que se caracteriza por la presencia
de insuficientes plaguetas en la sangre.
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QUE ES AEAL

AEAL, Asociacion Espafola de Afectados por Linfoma, Mieloma
y Leucemia, fue constituida por pacientes el 8 de octubre de
2002 y desde diciembre de 2006 es una asociacion declarada
de Utilidad Publica por el Ministerio del Interior.

Los objetivos de AEAL son la formacion, informacion y apoyo
a los afectados por enfermedades oncohematoldgicas. AEAL
tiene ambito nacional, pertenece a GEPAC (Grupo Espafiol de
Pacientes con Cancer), al FEP (Foro Espafiol de Pacientes) y
es miembro de pleno derecho y representante en Espafa de
las organizaciones internacionales ECPC (European Cancer
Patient Coalition), LC (Lymphoma Coalition), MDS Alliance,
CML Advocates Network, MPE (Myeloma Patients Europe),
MPN Advocates Network, Alianza Latina y UICC (Union for
International Cancer Control), compartiendo sus mismos
objetivos y colaborando activamente en proyectos y reuniones
nacionales e internacionales. AEAL es gestionada por pacientes
que desarrollan su labor de forma voluntaria y no retribuida.
Los servicios y actividades que facilita a los pacientes y sus
familiares, no tienen coste alguno para los usuarios.

AEAL, Asociacion Espafola de Afectados por Linfoma, Mieloma
y Leucemia

Calle San Nicolas 15 (entrada por calle Noblejas 1), 28013
Madrid - Espafia
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Teléfonos: 901 220 110 - 91 563 18 01- Fax: 91 141 01 14
Pagina web: www.aeal.es - Correo electronico: info@aeal.es

Inscrita en el Registro Nacional de Asociaciones con el numero
169.756

Declarada de Utilidad Publica por el Ministerio del Interior

Con el fin de responder a las necesidades de los asociados
y alcanzar sus objetivos, ofrece en la actualidad los
siguientes servicios a sus asociados:

Dentro de estos materiales se encuentran folletos divulgativos,
el sobre el trasplante autdlogo de médula 6sea o
la coleccion de libros

Conlacolaboracion de médicosy expertos, organizacharlas
informativas en diferentes puntos de Espafia sobre los distintos
aspectos de la enfermedad, asi como la conmemoracion de dias
significativos (dia mundial del mieloma multiple, dia mundial del
linfoma, dia mundial de la leucemia mieloide crénica, dia mundial
de los sindromes mielodisplasicos), celebra la

y participa en el Congreso
Nacional de Pacientes con Cancer organizado anualmente por el
Grupo Espafol de Pacientes con Cancer (GEPAC).
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Los socios tienen a su disposicion un comité médico asesor para
informarles y asesorarles en todo lo relativo a su enfermedad.

La asociacion cuenta con psicologos especializados en
el tratamiento de pacientes oncolégicos para atender las
necesidades de los asociados.

Tanto a través de la linea de atencion telefénica ,
como de la direccion de correo electronico y
personalmente en la sede de

Através deladireccion sepuedeaccederaunagran
cantidad de informacion sobre los linfomas, mielomas, leucemias,
sindromes mielodisplasicos y sindromes mieloproliferativos, y
sobre las actividades que la asociacion lleva a cabo. Ademas
se ofrecen varios servicios complementarios, como son el foro o
las redes sociales, que se han convertido en un magnifico punto
de encuentro para afectados donde compartir experiencias y
puntos de vista.
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AEAL publica y pone a tu disposicion los siguientes materiales:

Este video cuenta el punto de vista de los diferentes profesionales
que intervienen en el proceso del trasplante de médula dsea,
con imagenes reales del mismo y opiniones de pacientes. Se
ayuda de dibujos animados para hacer mas facil entender como
se lleva a cabo un auto trasplante de médula dsea.

En AEAL queremos profundizar en los conocimientos que los
afectados tienen de las enfermedades oncohematoldgicas
por lo que editamos una coleccion de libros sobre distintos
aspectos de la enfermedad. Con estas publicaciones se quieren
dar herramientas a los afectados para facilitar la adaptacion al
diagndstico, el acceso a una informacion actualizada y veraz,
asi como ampliar la escasa informacion disponible sobre las
enfermedades oncohematoldgicas mas minoritarias.

Estos libros tratan de aspectos muy concretos de las
enfermedades oncohematoldgicas para que cuando un afectado
necesita informacion sobre algun problema pueda acceder a la
informacién de forma rapida y sencilla.
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AEAL dispone de tripticos informativos sobre linfomas, mielomas,
leucemias y sindromes mielodisplasicos, que son distribuidos
en hospitales y otros puntos de interés.

iTu ayuda es importante para que podamos seguir adelante!

La colaboracion de todas las personas y entidades es necesaria
para que en AEAL podamos seguir trabajando en el apoyo
a los afectados por enfermedades oncohematoldgicas. Los
pacientes y familiares estamos convencidos de que compartir
nuestras experiencias es de gran ayuda para afrontar juntos el
diagndstico y los tratamientos de estos tipos de cancer y de que
juntos es posible obtener un mayor acceso a las instituciones
sanitarias y a los profesionales. Con tu ayuda sera mas facil que
podamos realizar nuestros proyectos y alcanzar asi nuestros
objetivos: el darnos apoyo unos a otros, procurarnos informacion
veraz y asequible y velar por el bienestar de los afectados en
todos y cada uno de los procesos de nuestra enfermedad.

Te proponemos varias formas de colaborar:

y comprobaras por ti mismo que junidos somos
mas fuertes!

, usando los datos bancarios
que aparecen mas abajo. Las aportaciones econémicas
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son sumamente importantes para poder financiar las
necesidades de nuestra asociacion.

y colabora en tu ciudad, en AEAL hay
mucho trabajo por hacer. Permanentemente repartimos
materiales informativos en hospitales y centros de salud de
toda Espafia, ademas, organizamos diversas actividades
para dar atencion a los afectados y para dar a conocer
nuestra asociacion.

como los Dias
Mundiales o la Semana Internacional de las Enfermedades
Oncohematoldgicas (SEMOH).

un acto solidario.
nuestros torneos y eventos benéficos.
Ayudanos a difundir la labor que
realizamos a través de tu intranet, pagina web, tus redes
sociales, material corporativo, etc...
Si tienes sobre alguna actividad para recaudar
fondos, o cualquier duda o pregunta, no dudes en

ponerte en contacto con nosotros. Estaremos encantados
de atenderte.
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Nuestros datos bancarios son:
LA CAIXA: ES91 2100 3584 6522 0007 2598
BANCO SANTANDER: ES68 0049 5176 1129 1690 9085

iMuchas gracias por tu colaboracion!
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