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Resumen

El Síndrome Mielodisplásico (SMD) es un grupo de neoplasias hematológicas cuyo diagnóstico 
se basa en la presencia de citopenia inexplicada, displasia de alguna de las líneas mieloides y 
anormalidades citogenéticas típicas. Los estudios moleculares han permitido avanzar en el estudio 
de la fisiopatología y se han incorporado también al abordaje diagnóstico, permitiendo la clasificación 
en subtipos específicos, así como la predicción de respuesta a terapias específicas y el pronóstico. A 
pesar de esto, el diagnóstico aún recae en una adecuada historia clínica, en el análisis morfológico, 
en la exclusión de otras entidades que cursan con displasia y en los estudios de citogenética. La 
citometría de flujo no hace parte de los criterios diagnósticos, pero puede ser de utilidad en casos 
dudosos. El pronóstico es variable en función del subtipo pero, en general, es pobre y además del 
IPSS-R, se han identificado otras variables que inciden en el pronóstico, sobre todo en los casos 
asociados a terapia. 

Palabras clave: Síndromes mielodisplásicos; médula ósea; inmunohistoquímica; citometría de flujo; 
citogenética.

Abstract

The myelodysplastic syndrome is a group of hematological neoplasms which diagnosis relies on the 
finding of unexplained cytopenia, morphological dysplasia of any of the major myeloid lines and 
typical cytogenetic aberrations; molecular studies have aided in the study of its pathophysiology and 
have been incorporated in the diagnostic assessment, predicting response to specific therapeutic 
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Diagnóstico de síndrome mielodisplásico

Introducción 

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son 
un conjunto de desórdenes clonales de las 
células madre hematopoyéticas asociados con 
hematopoyesis inefectiva y se manifiestan 
con citopenia, displasia de las líneas mieloides, 
anormalidades genéticas y un mayor riesgo de 
desarrollar leucemia mieloide aguda (LMA). (1-4)

El diagnóstico de SMD se basa en tres ejes: 
(2) citopenia persistente y sin otra explicación, 
displasia morfológica significativa y evidencia 
citogenética o molecular de hematopoyesis 
clonal. 

La citopenia es definida de acuerdo al 
International Prognostic Scoring System (IPSS) 
de 1997, como un valor de hemoglobina 
<10g/dL, un conteo de plaquetas <100 x 
109/L y un conteo de neutrófilos <1.8 x 109/L; 
(5) sin embargo, en presencia de hallazgos 
morfológicos o citogenéticos típicos puede 
hacerse el diagnóstico con valores mayores 
de hemoglobina (12 g/L en mujeres o 13g/L en 
hombres o plaquetas (<150 x 109/L). (1) 

Por su parte, la displasia debe comprometer 
al menos el 10 % de alguna de las líneas mieloides. 
El conteo de blastos dese ser <20 %, valor a 
partir del cual debe considerarse el diagnóstico 
de LMA. De la misma forma, en presencia de 
rearreglos cromosómicos característicos, tales 
como t(15;17) PML-RARA, inv(16)/t(16; 16) CBFB-
MYH11 o t(8; 21) RUNX1-RUNXT1, el caso debe 
ser clasificado como LMA aunque el conteo de 
blastos sea <20 %. (2,4)  

Las anormalidades citogenéticas están 
presentes en el 40-50 % de los casos primarios 
y en >90 % de los casos asociados a terapia. 
Aunque su presencia no es indispensable, hay 
cambios citogenéticos típicos que permiten 
diagnosticar SMD en pacientes con citopenia 

inexplicada sin cambios displásicos (por 
ejemplo, pérdida de cromosoma 7, del(7q), 
del(5q) e i(17q); pérdida del cromosoma 
13, del(13q) y pérdida del cromosoma 11). A 
pesar de esto, algunas de las anormalidades 
citogenéticas más comunes, como la del(20q), 
la ganancia del cromosoma 8 y la pérdida del 
cromosoma Y, pueden observarse en pacientes 
sanos o con otras causas de citopenia y por si 
solos no constituyen un diagnóstico de SMD. (1, 2)

Finalmente, las mutaciones somáticas están 
presentes en el 80-90 % de los SMD; muchas de 
estas se observan en individuos sanos de edad 
avanzada, por lo que su presencia en ausencia 
de otros criterios no puede usarse para hacer 
el diagnóstico. (1,2) Por ejemplo, en una cohorte 
de 53 individuos con pancitopenia se evaluó 
la frecuencia de mutaciones en 20 genes 
asociados con SMD respecto a pacientes con 
malignidades hematológicas ya diagnosticadas, 
sin que se encontraran diferencias significativas 
entre ambos grupos. Adicionalmente, durante 
el seguimiento ninguno de los casos clasificados 
como pancitopenia idiopática (28 de los casos) 
desarrolló SMD o LMA. (6) 

Pre-fases Potenciales del Síndrome 
Mielodisplásico

Las células hematopoyéticas pueden exhibir 
aisladamente alteraciones citogenéticas, 
mutaciones somáticas, citopenia o displasia. 
Se ha propuesto que estas condiciones sean 
previas o precursoras al SMD y se han clasificado 
en cuatro grupos: citopenia idiopática de 
significado indeterminado (ICUS), displasia 
idiopática de significado desconocido (IDUS), 
citopenia clonal de significado desconocido 
(CCUS) y hematopoyesis clonal de potencial 

agents and prognosis. However, its diagnosis still depends on a detailed medical examination, the 
morphological analysis, the exclusion of other entities that cause dysplasia and the cytogenetic 
studies. The flow cytometry is not a diagnostic criterion but may be helpful in equivocal cases. The 
prognosis is overall poor but varies according to the specific subtype and besides the IPSS-R, there 
are other factors that influence it particularly in therapy-associated cases.    

Keywords: Myelodysplastic syndromes; bone marrow; immunohistochemistry; flow cytometry; 
cytogenetics.
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indeterminado (CHIP). (4)

Citopenia Idiopática de Significado 
Indeterminado (ICUS)

Es la citopenia persistente (mayor de cuatro 
a seis meses) en cualquier línea mieloide, en 
ausencia de otros criterios diagnósticos de 
SMD y no explicada por otra condición. No hay 
un consenso para la definición de citopenia 
y diferentes grupos han propuesto puntos 
de corte diferentes. El International Working 
Group on Morphology of Myelodysplastic 
Syndrome (IWGM-MDS) propone los mismos 
criterios que la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) emplea para SMD, mientras que 
un grupo conformado por expertos del US 
National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN), el International Working Group (IWG) 
y el European Leukemia Net (ELN) en 2007, 
fijaron valores diferentes para la hemoglobina 
y el conteo de neutrófilos (11g/dl y 1.5 × 10⁹/L, 
respectivamente). (7-8) Incluso algunos autores 
proponen emplear los puntos de corte de 
normalidad del cuadro hemático de la OMS 
(hemoglobina <13 g/dL [hombres], <12 g/dL 
[mujeres]; conteo absoluto de neutrófilos <1.8 
× 10⁹/L; plaquetas <150 × 10⁹/L). (9) 

La incidencia y prevalencia son de difícil 
estudio dado que muchos de estos pacientes no 
son estudiados a profundidad en consideración 
de sus comorbilidades y expectativa de vida, 
además de las dificultades propias del abordaje 
diagnóstico, sobre todo en los casos de 
neutropenia y trombocitopenia. (10)

El curso clínico es variable, con resolución 
espontánea y desarrollo de SMD o de alguna 
otra neoplasia hematolinfoide, desenlace que 
ocurre en aproximadamente en un 10 % a 12 % de 
los casos. (7-10)

Citopenia Clonal de Significado 
Desconocido (CCUS)

El término describe la presencia de citopenia 
inexplicada con evidencia de una mutación 
clonal, que no cumple los criterios de una 
neoplasia hematolinfoide. Las anormalidades 
clonales pueden ser aberraciones citogenéticas 

o mutaciones somáticas, detectadas por 
FISH, secuenciación completa del exoma o 
secuenciación de última generación y presentes 
en al menos 2 % de las células analizadas (carga 
clonal) o del DNA analizado (frecuencia de la 
variante alélica). (8, 9) 

Algunos autores consideran que este punto 
de corte (2 %) no es suficiente para explicar una 
citopenia dependiente de un proceso clonal, 
por lo que proponen un punto de corte de 20 
%, basándose en observaciones previas que 
indican que cargas alélicas mayores a este valor, 
progresan a neoplasia mieloide en un 95 % de 
los casos en el transcurso de 10 años. (9)

Displasia idiopática de significado 
desconocido (IDUS)

Ocurre en casos con displasia mieloide sin 
evidencia de citopenia, de anormalidades 
citogenéticas y moleculares y de una causa 
obvia. En la mayoría de los casos, la displasia 
es reactiva a algún proceso posteriormente 
identificado en el seguimiento. (4, 9) 

Hematopoyesis Clonal de Potencial 
Indeterminado (CHIP)

Define la detección de alteraciones somáticas 
(el término se usa por lo general para variantes 
de un solo nucleótido) en genes ligados a 
neoplasias hematológicas en una clona con una 
carga alélica mayor o igual al 2 %, en un individuo 
sano sin citopenia persistente. Estos individuos 
presentan un mayor riesgo de adquirir neoplasias 
malignas mieloides (primarias o asociadas a 
tratamiento) o linfoides. 8 De hecho, estas 
variantes en un 90 % de los casos comprometen 
genes conductores de cáncer y frecuentemente 
mutados en SMD como DNMT3A (metilación de 
DNA), TET2 (hidroximetilación de DNA) y ASXL1 
(metilación y ubiquitinación de histonas). (9) 

A pesar de esta definición, el tamaño mínimo 
para considerar una clona como biológicamente 
relevante aún está en discusión y el umbral de 2 % 
fue establecido porque es el límite de detección 
de variantes por secuenciación de exoma. Sin 
embargo, los métodos de secuenciación dirigida 
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modernos permiten detectar mutaciones de 
menos del 0.5 %; estas clonas minúsculas se 
detectan en el 95 % de los individuos mayores 
de 60 años, siendo persistentes a lo largo de los 
años. (9) 

A pesar de que la hematopoyesis clonal 
multiplica por diez el riesgo de neoplasias 
hematológicas, aun así, el riesgo de 
transformación es bajo (0.5-1 %/año). (9)

Epidemiología

Los SMD ocurren principalmente en adultos 
mayores, con una edad media al diagnóstico que 
está entre los 70 y los 76 años. (11, 12) El 86.4 % de 
los pacientes se diagnostican después de los 60 
años y más de la mitad de los restantes después 
de los 75 años. En Estados Unidos la incidencia 
anual general es de 3-5 casos por cada 100.000 
personas, (12,13) sin embargo, hay evidencia que 
sugiere un importante subregistro. (12,14) 

Con respecto al sexo, hay predominancia en 
hombres, con una incidencia de 4.5-7.7 casos 
por 100.000 personas-año, mientras que en 
las mujeres la incidencia es de 2.7-4.1 casos por 
100.000 personas-año. La relación de incidencia 
hombre/mujer se incrementa con la edad, 
siendo casi igual a 1 a los 40 años y entre 1.8-2.8 
hacia la octava década de vida (12-13).

Se ha estudiado la distribución racial, 
encontrando mayor incidencia en personas 
blancas (4.8 por cada 100.000 personas año) 
y menor en personas asiáticas y de las islas del 
Pacífico (3.2 por cada 100.000 personas-año). (12)

Etiología

Para el SMD primario (de novo), aquel 
que ocurre en ausencia de antecedente de 
quimioterapia o exposición a radiación, se 
han descrito múltiples factores de riesgo. 
Una revisión sistemática de 33 estudios 
encontró una relación positiva entre el SMD 
y la obesidad (índice de masa corporal o 
IMC>30), el tabaquismo (mayor en activos con 
una exposición de un paquete/año o más), 
las enfermedades autoinmunes, la anemia, 
el antecedente de infecciones adquiridas en 
comunidad en el año previo y el antecedente de 

uso de fármacos antituberculosos. (15)

El SMD asociado a la exposición a benceno se 
ha estudiado principalmente en trabajadores de 
la industria petrolera. Un análisis internacional 
que incluyó personal de Australia, Canadá y 
Estados Unidos, encontró un OR de 4.3 para 
el desarrollo de SMD en individuos con una 
exposición acumulada mayor a 2.93 ppm-año, 
respecto a aquellos con una menor o igual a 
0.348 ppm-año. (16)

Algunos desórdenes hematológicos tales 
como la anemia de Fanconi, la disqueratosis 
congénita, el síndrome Shwachman-Diamond 
y la anemia de Diamond-Black, también se 
asocian con un mayor riesgo de padecer esta 
entidad. En la neutropenia congénita severa, 
por ejemplo, la incidencia acumulada de SMD 
y LMA es de 10.8 % en 20 años y de 22 % en 15 
años en pacientes tratados con G-CSF. En el 
síndrome Shwachmann-Diamond, por su parte, 
la incidencia cumulativa a 20 años es de 18.8 % y 
a 30 años de 36.1 %. (17) 

El SMD asociado a terapia se incluye en 
la denominación de neoplasias mieloides 
relacionadas a terapia y corresponde del 2.3 al 
20 % de los casos de SMD. 19 La incidencia en 
pacientes tratados con quimioterapia puede 
ser hasta de 6.3 % a 20 años y de 24.3 % a cinco 
años en aquellos con antecedente de trasplante 
autólogo de células hematopoyéticas. (18) 

Fisiopatología

La aparición de mutaciones somáticas es un 
evento inevitable ligado a la división celular y 
la acumulación de estas, ocurre rápidamente 
en células con alta capacidad replicativa, como 
es el caso de las células hematopoyéticas. Por 
esta razón, el hallazgo de estas mutaciones es 
casi que ubicuo después de la quinta década 
de vida, siendo la mayor parte de estas, por su 
naturaleza aleatoria y funcionalmente silentes. 
Sin embargo, si aparecen en relación con 
ciertos genes, pueden dar a su célula portadora 
ventajas en el crecimiento y la expansión. (9) 

Mediante secuenciación de última 
generación se reveló que los pacientes con SMD 
tienen en promedio nueve mutaciones en la 
región codificante. En el 65 % de los casos están 
comprometidos genes de splicing de mRNA 
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(SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2); en el 47 % genes 
de metilación de DNA (DNMT3A, IDH1/2, TET2) 
y en el 28 % genes de modificación de histonas 
(ASXL1, BCOR, EZH2). A pesar de que muchos 
de los genes comprometidos se comparten 
con leucemia mieloide aguda, esta última se 
caracteriza por tener mayor frecuencia de 
mutaciones en el receptor tirosina quinasa, la vía 
RAS y los genes CEBPA e IDH1/ 2, mientras que 
muestran menor compromiso de reguladores 
epigenéticos y factores de splicing, frecuentes 
en SMD. (20) 

El papel de las alteraciones citogenéticas 
en la fisiopatología del SMD se ha estudiado 
con relación a la pérdida de genes supresores 
tumorales. Por ejemplo, la del(5q), que es 
la aberración citogenética más frecuente 
(20 % de todos los casos y 40 % de los casos 
relacionados con quimioterapia), (21) genera la 
haploinsuficiencia de miR-145 y miR-146a, lo que 
aumenta los niveles del factor transcripcional 
FLi1, así como la expresión de TIRAP y TRAF6 (dos 
toll-like receptors), (22) mientras que la CSNK1A1 
haploinsuficiente favorece la proliferación al 
disminuir la inhibición de la β-catenina. (20) 

La segunda alteración cromosómica en 
frecuencia corresponde a las del cromosoma 
7 (del(7q) en el 8 % de los casos de novo y 
monosomía 7 en el 4 %), con compromiso 
consistente de los genes CUX1, MLL5, DOCK4 
y EZH2. El papel de cada uno de estos en la 
fisiopatología del SMD aún no es claro. (22,23) 
Otras anomalías citogenéticas estudiadas 
incluyen la trisomía 8 (con regulación al alza de 
los factores antiapoptóticos survivina, c-myc y 
CD1) y varias con compromiso del cromosoma 
3, que, aunque raras, se relacionan con un mal 
pronóstico, probablemente por compromiso del 
gen EVI1, un factor de transcripción involucrado 
en la regulación del ciclo celular. (22)

En caso de los síndromes mielodisplásicos 
asociados a terapia, la patogénesis se relaciona 
con el mecanismo de acción de los agentes 
quimioterapéuticos; la alquilación genera un 
mal apareamiento de las bases y ruptura de 
cadenas sencillas y dobles, mientras que los 
inhibidores de topoisomerasa II estabilizan el 
complejo covalente formado por la enzima y 
el DNA, impidiendo la religación y generando 

ruptura cromosómica. Los intentos de 
reparación pueden generar traslocaciones y 
posterior transformación maligna. (18) 

Manifestaciones Clínicas

La mayoría de los pacientes se presentan con 
sintomatología asociada con las citopenias. La 
anemia suele presentarse más comúnmente que 
la trombocitopenia o la neutropenia y al menos 
una tercera parte de los pacientes requieren 
transfusión de glóbulos rojos al momento 
del diagnóstico. (1) En la tabla 1 se resumen las 
manifestaciones clínicas asociadas a síndrome 
mielodisplásico. (11, 24-29)

Diagnóstico

El diagnóstico requiere de análisis morfológico 
en los extendidos de sangre periférica y aspirado 
de médula ósea y en la biopsia de médula ósea. 
Así mismo, debe contarse con la historia clínica 
y los resultados del cariotipo convencional en 
médula ósea, las pruebas genéticas moleculares 
y el inmunofenotipo en citometría de flujo. (2) 
Análisis Morfológico

La clasificación morfológica del SMD se basa 
en el porcentaje de blastos en la médula ósea y 
sangre periférica, el tipo y grado de displasia y 
en el porcentaje de sideroblastos en anillo. Las 
líneas afectadas por la citopenia a veces no son 
necesariamente las que manifiestan la displasia. 
(1) 

Determinación del porcentaje de blastos. 
Debe hacerse un conteo diferencial de todas 
las células nucleadas en 500 células en el 
extendido de médula ósea (mielograma), de las 
cuales al menos 100 deben ser no eritroides. (3,4) 
Las tinciones apropiadas son Wrigth-Giemsa, 
Peppenheim o Romanowsky, además de la 
tinción para hierro, que es indispensable para 
identificar y contar sideroblastos en anillo. (4) 

Igualmente, debe hacerse conteo diferencial 
en sangre periférica, el cual además de ser útil 
para la clasificación, tiene valor pronóstico, dado 
que un conteo de blastos en sangre periférica 
mayor que en médula ósea predice una menor 
sobrevida. (3,30)
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Tabla 1. Manifestaciones clínicas del SMD

La presencia de bastones de Auer 
indica SMD con exceso de blastos tipo 2, 
independientemente del porcentaje de estos. 
(31) 

Valoración de la displasia. El número de líneas 
displásicas es importante para la clasificación y 
también es predictor del comportamiento de la 
enfermedad. La evaluación del grado de displasia 
se hace mejor en el extendido de médula ósea; 
un abordaje adecuado de la morfología depende 
de la calidad de la preparación y coloración, 
sobre todo para la evaluación de los gránulos de 
los neutrófilos. Las láminas deben obtenerse de 
especímenes frescos, no expuestos a agentes 
anticoagulantes por más de dos horas. (1) Para 
la evaluación de los megacariocitos deben 
contarse mínimo 30; dado que su cantidad 
puede ser muy baja para definir el porcentaje 
de displasia en el extendido, esto puede ser 
valorado en la biopsia de médula ósea. (4)

Otro punto a tener en cuenta es que la 
concordancia entre observadores expertos 
para el diagnóstico de displasia sea de hasta 
el 78 %, por lo que su valoración está sujeta a 

cierto grado de variación. (32)

Características de la displasia.
Diseritropoyesis. Se manifiesta 

principalmente en el núcleo, con gemación, 
formación de puentes internucleares, 
cariorrexis y multinucleación. Los cambios 
megaloblásticos, mejor valorados en los 
estadios policromático y ortocromático, pueden 
estar presentes, pero no son suficientes para 
el diagnóstico. En el citoplasma puede haber 
vacuolización, formación de sideroblastos en 
anillo y positividad aberrante para PAS. (1) 

La inclusión de criterios adicionales a 
estos (sugeridos por la OMS), no aumenta la 
sensibilidad ni especificidad para el diagnóstico. 
(32)

Disgranulopoyesis. Se caracteriza por 
binucleación, hipersegmentación nuclear, 
núcleos en anillo, pseudo anormalidad de 
Pelger-Huet, hipogranularidad citoplasmática, 
pseudo gránulos de Chédiak Higashi y tamaño 
pequeño. (1,33) 

Displasia megacariocítica. El hallazgo 
más confiable lo constituyen los 

Fuente: Elaborada con base en (11, 24 -29). *IPSS: Sistema Internacional de Puntaje Pronóstico Revisado. **LES: Lupus 
Eritematoso Sistémico. ***AR: Artritis reumatoide. 
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micromegacariocitos, definidos por un tamaño 
menor o igual al de un promielocito y con un 
núcleo no lobulado o bilobulado. (1,4,31) Otros 
hallazgos son los núcleos hipolobulados, no 
lobulados, hipersegmentados, bizarros y la 
presencia de múltiples núcleos separados. (33)

Biopsia de Médula Ósea
La biopsia de médula ósea aporta 

información adicional sobre el porcentaje de 
blastos, distribución espacial de los mismos, la 
celularidad, la morfología de los megacariocitos 
y la fibrosis del estroma. 

Los especímenes se toman usualmente de la 
espina ilíaca posterior y deben contar con una 
longitud mínima de 1.5 cms. Deben fijarse en 
formalina neutra, descalcificarse en EDTA por 
lo menos durante ocho horas y embeberse en 
parafina para cortarse en secciones de 1-3 μm. 
Las tinciones de rutina son hematoxilina-eosina, 
Giemsa o AS-D cloroacetato esterasa. (4)

La médula ósea es usualmente hipercelular 
y menos frecuentemente normocelular o 
hipocelular. (4,31) La celularidad debe siempre 
valorarse en la biopsia de médula ósea, dado 
que el aspirado tiene una concordancia con la 
misma, de solo el 36.5 %. (34)

Los síndromes mielodisplásicos agresivos 
se caracterizan por la presencia de agregados 
(3-5 células) o clusters (>5 células) de células 
mieloides inmaduras, ubicados centralmente 
y lejos de estructuras vasculares y superficies 
endostiales de las trabéculas óseas (“localización 
anómala de precursores inmaduros” o ALIP por 
sus siglas en inglés). (31) 

La inmunohistoquímica (CD34 y CD117) es 
útil para confirmar la naturaleza blástica de las 
células inmaduras, sobre todo en presencia de 
hipocelularidad y fibrosis. Por su parte, CD42b y 
CD61 facilitan la identificación de megacariocitos 
pequeños y micromegacariocitos, para lo 
cual también puede ser útil el uso de PAS. 
Tanto la triptasa como el CD117 identifican 
los mastocitos, los cuales están elevados en 
casi todos los pacientes con SMD y pueden 
tener apariencia de célula ahusada. Si estos 
son prominentes, forman grupos o clusters 
compactos o expresan CD2/CD25; es apropiado 
hacer análisis de KIT (KIT D816V) para detección 
de mastocitosis sistémica coexistente. Los 

marcadores para otras líneas como CD3, CD14 
o CD20 pueden usarse a discreción; p53 tiene 
valor pronóstico significativo. (4,31)

La eosinofilia (conteo >5 %) y basofilia (conteo 
>1 %) en médula ósea tienen una prevalencia del 
12.5 % y el 11.8 % respectivamente y se relacionan 
con puntajes de IPSS más altos y anormalidades 
citogenéticas de grupo de riesgo pobre e 
intermedio. (35)

Consideraciones diagnósticas en casos 
especiales

Síndrome mielodisplásico hipoplásico. 
Ocurre en el contexto de médula ósea 
hipocelular (≤25 %); se relaciona más con 
trombocitopenia y neutropenia, aunque 
parece tener un pronóstico favorable. (31,34) No 
constituye un subtipo específico, sin embargo, 
debe tenerse en cuenta para el diagnóstico 
diferencial de la anemia aplásica de la cual 
puede distinguirse por la presencia de displasia 
significativa (micromegacariocitos con mayor 
frecuencia), aumento de blastos por marcación 
con CD34 y un cariotipo anormal. (31,36) La 
transformación gelatinosa (hipoplasia medular, 
atrofia grasa y depósito de material gelatinoso 
extracelular) es un hallazgo muy raro en 
pacientes diagnosticados con SMD y parece 
relacionarse con aberraciones del cromosoma 
7. (37)

Síndrome mielodisplásico con fibrosis. 
Corresponde a los casos con mielofibrosis 
grado 2 o 3 de la OMS. Se observan en el 10-15 % 
de los SMD. No constituye tampoco un subtipo 
específico de esta entidad, pero estos casos 
pueden ser erróneamente diagnosticados 
como síndromes mielodisplásicos de bajo grado 
si solo se hace conteo de blastos en aspirado 
de médula ósea, por lo que la biopsia con 
estudio de inmunohistoquímica con CD34 y 
CD117 es de particular importancia. A diferencia 
de la mielofibrosis primaria, raramente cursa 
con esplenomegalia, leucoeritroblastosis o 
hematopoyesis intrasinusoidal, y se asocia con 
morfología típica en los megacariocitos, así 
como con aumento de blastos por CD34. Estos 
casos suelen tener un mal pronóstico. (38)

Diagnósticos Diferenciales de Displasia
Aunque algunas características morfológicas 

como la presencia de neutrófilos agranulares 
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y de micromegacariocitos son altamente 
sugestivos de SMD, siempre debe establecerse 
si la displasia tiene origen en un desorden clonal 
o es resultado de otro proceso. (32) Algunas 
condiciones que pueden simular SMD incluyen 
ciertos déficits nutricionales (vitamina B12, ácido 
fólico y cobre), intoxicaciones (arsénico, plomo 
y zinc), algunos medicamentos (Isoniazida, 
Mofetil micofenolato, TMP/SMX, tacrolimus, 
G-CSF), así como agentes infecciosos (CMV, EBV, 
HBV, HCV, Parvovirus B19 y Leishmania spp). 
Otros escenarios en los que puede observarse 
displasia morfológica incluyen el hipotiroidismo, 
las enfermedades autoinmunes, la enfermedad 
renal crónica, la hepatopatía crónica (que se 
asocia con neutropenia y trombocitopenia), 
la hemoglobinuria paroxística nocturna, los 
síndromes hereditarios de falla medular, la 
aplasia pura de serie roja y el compromiso 
linfomatosos de la médula ósea en leucemia 
de células peludas y en leucemia de linfocitos 
grandes granulares. (4,31) 

Inmunofenotipo
El análisis inmunofenotípico por citometría 

de flujo no constituye un criterio diagnóstico 
ni clasificatorio en SMD y no reemplaza 
la valoración morfológica, dado que está 
sujeto a discordancias por fibrosis o dilución, 
(1,4) y sobreestima la relación mieloeritroide 
(calculada como la relación de células CD33+ 
con todas las células rojas nucleadas). Así, la 
concordancia entre la citometría de flujo y 
la biopsia/extendido de médula ósea para el 
diagnóstico de SMD es del 87 %. (39)

A pesar de esto, la citometría de flujo puede 
emplearse para guiar el tratamiento y es de 
utilidad para soportar el diagnóstico en casos 
dudosos. Los resultados posibles son ausencia 
de características relacionadas con SMD, 
anormalidades no conclusivas, o anormalidades 
altamente consistentes con neoplasia mieloide 
clonal como SMD. (4) 

Las anormalidades inmunofenotípicas 
pueden ser detectadas en progenitores 
CD34+, neutrófilos en maduración, monocitos 
y precursores eritroides; las características 
inmunofenotípicas en SMD en cada uno de 
estos compartimentos ya ha sido descritas. 
(1,4,39,40) El Grupo de Trabajo de Citometría de 

Flujo de la International/European LeukemiaNet 
sugiere evaluar como mínimo la dispersión 
lateral, así como la expresión de CD45, CD34, 
HLA-DR, CD11b, HLA-DR/CD11b, CD11b/CD16, 
CD13/CD11b, CD13/CD16, CD13/CD33, CD14, CD15, 
CD15/CD10, CD19, CD19/CD10, CD36, CD36/
CD14, CD5, CD56, CD7, CD71 y CD71/CD235. (4,41) 
Los hallazgos aberrantes en al menos tres de 
las características evaluadas y al menos dos 
compartimentos celulares afectados, son 
altamente sugestivos de SMD. (1) 

Se ha valorado el rendimiento de estos 
parámetros para el diagnóstico de SMD en los 
progenitores CD34+. Por ejemplo, los hallazgos 
significativamente relacionados con SMD 
en un estudio fueron una menor proporción 
de granulocitos CD10+ y mayor proporción 
de granulocitos CD56+, con un aumento del 
compartimento más inmaduro de las células 
mieloides (CD33+ CD16-, CD45+ CD16-, CD13+ 
CD16-). (39) La reducción de CD38 en las células 
CD34 positivas ha mostrado una sensibilidad 
de 95 % y una especificidad del 92 % para el 
diagnóstico de SMD de bajo grado. 42 Por otro 
lado, la disminución de la expresión de CD117 
a un nivel <30 % en los neutrófilos, tiene una 
especificidad del 95 % y un valor predictivo 
positivo del 90 %. (43) 

Se han desarrollado criterios diagnósticos 
objetivos para la valoración de SMD, siendo 
los más conocidos los propuestos por Ogata, 
los cuales establecen un diagnóstico de SMD 
con dos o más de los siguientes: cluster de 
mieloblastos mayor o igual al 1 %, baja dispersión 
lateral de los granulocitos (menor o igual a 6), 
expresión anormal de CD45 en los mieloblastos 
(<3.77 o >6.2) y cluster de progenitores de 
células B menor de 5 %. La inclusión en estos 
criterios de una expresión de CD177 menor o 
igual a 30 % en los granulocitos, incrementó la 
sensibilidad del 78 % al 90 % conservando una 
especificidad del 91 %. (43) 

Perfil Genético
Los estudios citogenéticos son de importancia 

para la determinación de la clonalidad, el 
pronóstico y la correlación con las características 
morfológicas y clínicas. El cariotipo convencional 
con la valoración de mínimo 20 metafases debe 
realizarse en todos los pacientes. Una clona se 
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define como dos o más metafases con el mismo 
rearreglo estructural (deleción, inversión, 
traslocación) o al menos tres con pérdida 
del mismo cromosoma. En caso de no lograr 
crecimiento celular o un resultado equívoco, 
debe emplearse FISH con análisis de al menos 
las regiones 5q31, cep7, 7q31, 20q, cep8, cepY 
y p53. El cariotipo debe repetirse durante el 
seguimiento dado que la evolución de este se 
relaciona con el pronóstico y la progresión. (4)

Los cariotipos complejos (tres o más 
anormalidades) típicamente incluyen a los 
cromosomas 5 y/o 7 con pérdida completa o 
del(5q) o del(7q). También tienen un curso 
clínico no favorable. (44,45) 

Las mutaciones somáticas, que ya se 
discutieron previamente, pueden coexistir en 
una misma clona (frecuentemente se relacionan 
las que afectan el spliceosoma con las que 
comprometen factores epigenéticos). Además, 
algunas mutaciones tienen características 
morfológicas específicas: mientras que la 
mutación en SF3B1 se asocia con sideroblastos 
en anillo, las alteraciones de ASXL1, RUNX1, TP53 
y SRSF2 se asocian con displasia granulocítica 
severa. (20) 

Subtipos del Síndrome Mielodisplásico
El SMD comprende varios subtipos en 

relación con el número de citopenias presentes 
al momento del diagnóstico, el número de 
líneas mieloides con displasia, la presencia 
de sideroblastos en anillo y el porcentaje de 
blastos en sangre y médula ósea. Respecto 
a las aberraciones genéticas, solo la del(5q) 
corresponde a un subtipo diferenciado de 
SMD, aunque la mutación del gen SF3B1 se 
incluye como criterio diagnóstico del SMD 
con sideroblastos en anillo dada su estrecha 
relación con este subtipo. (1) En las figuras 1 a 
4 se presenta un algoritmo diagnóstico para la 
subclasificación, a partir del número de líneas 
comprometidas por displasia. 

Pronóstico

El pronóstico del SMD varía dependiendo 
del subtipo, aunque en general es pobre, 
con una sobrevida del 31.3 % a los cinco años. 
(3,12) En consideración a esto, la OMS clasifica 
esta entidad en tres grupos de riesgo según 

su predisposición al desarrollo de LMA y 
a la supervivencia, excluyendo los SMD 
inclasificables, debido a que su comportamiento 
es heterogéneo. (1)

- Riesgo Bajo: con displasia de una sola línea, 
con sideroblastos en anillo y displasia de una 
sola línea y con deleción aislada de 5q.

- Riesgo Intermedio: con displasia multilínea y 
con sideroblastos en anillo y displasia multilínea.

- Riesgo Alto: con exceso de blastos. 

Figura 1. Algoritmo de clasificación de síndromes 
mielodisplásicos en ausencia de displasia.  
Fuente: elaboración propia a partir de las recomendaciones 
de WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and 
Lymphoid Tissues, 2016, revised 4th edition.
Nota: en ausencia de displasia morfológica, el diagnóstico 
de SMD solo debe hacerse en presencia de citopenia con 
alteraciones citogenéticas definitorias; la presencia de 
sideroblastos en anillo en porcentaje mayor o igual a 15 % 
es por definición displasia eritroide significativa. MDS-U: 
síndrome mielodisplásico inclasificable; MDS-RS-SLD: 
síndrome mielodisplásico con sideroblastos en anillo con 
displasia de una sola línea.
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Figura 2. Algoritmo de clasificación de síndromes mielodisplásicos con displasia de una línea.
Fuente: elaboración propia a partir de las recomendaciones de WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and 
Lymphoid Tissues, 2016 revised 4th edition.
* Casos con sideroblastos en anillo del 5 % o más y mutación de SF3B1 también se clasifican como síndrome mielodisplásico 
con sideroblastos en anillo. MDS-RS-SLD: síndrome mielodisplásico con sideroblastos en anillo con displasia de una sola 
línea; MDS-EB-1: síndrome mielodisplásico con exceso de blastos tipo 1; MDS-EB-2: síndrome mielodisplásico con exceso 
de blastos tipo 2; MDS-SLD: síndrome mielodisplásico con displasia de una sola línea; MDS-U: síndrome mielodisplásico 
inclasificable.
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Figura 3. Algoritmo de clasificación de síndromes mielodisplásicos con displasia de dos o más líneas
Fuente: elaboración propia a partir de las recomendaciones de WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and 
Lymphoid Tissues, 2016 revised 4th edition.
* Casos con sideroblastos en anillo del 5 % o más y mutación de SF3B1 también se clasifican como síndrome mielodisplásico 
con sideroblastos en anillo. MDS-RS-MLD: síndrome mielodisplásico con sideroblastos en anillo con displasia multilínea; 
MDS-EB-1: síndrome mielodisplásico con exceso de blastos tipo 1; MDS-EB-2: síndrome mielodisplásico con exceso de 
blastos tipo 2; MDS-MLD: síndrome mielodisplásico con displasia multilínea.
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Figura 4. Algoritmo de clasificación de síndromes mielodisplásicos con displasia de una a tres líneas.
Gráfico realizado a partir de las recomendaciones de WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid 
Tissues, 2016 revised 4th edition.
Nota: los procesos que terminan en “Clasificar” deben remitirse a los algoritmos previos. MDS: síndrome mielodisplásico; 
MDS-EB-1: síndrome mielodisplásico con exceso de blastos tipo 1; MDS-EB-2: síndrome mielodisplásico con exceso de 
blastos tipo 2; MDS-U: síndrome mielodisplásico inclasificable. 

De la misma forma, para determinar el 
pronóstico, debe aplicarse el IPSS-R el cual 
define cinco grupos de riesgo (muy bajo, 
bajo, intermedio, alto y muy alto), mediante 
la valoración de cinco parámetros: porcentaje 
de blastos en médula ósea, grupo de riesgo 
citogenético CCSS (Comprehensive Cytogenetic 
Scoring System) 42 y severidad de la citopenia 

(concentración hemoglobina, conteo de 
plaquetas y conteo absoluto de neutrófilos). 
A cada uno de estas variables se les asigna un 
puntaje de 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 3 o 4. En casos de 
bajo riesgo, es útil el uso del Sistema de Puntaje 
Pronóstico basado en la Clasificación de la OMS 
(WPSS), el cual incluye el requerimiento de 
transfusión y la displasia morfológica (de una 
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sola línea vs multilínea). (1)

La mayoría de los pacientes fallece por 
complicaciones asociadas a la enfermedad: 
leucemia mieloide aguda (47 %), infección (27 %), 
sangrado (10 %) y sobrecarga de hierro (3 %). (12) 

Otros factores pronósticos
Edad. Los pacientes <50 años presentan 

mejor funcionalidad, anemia menos severa, 
mejor función renal, menor infiltración de 
blastos en médula ósea y una mayor sobrevida 
(39.7 meses vs 19 meses) respecto a los 
pacientes mayores de 50 años. (46)

Género. Las mujeres tienen mejor sobrevida 
que los hombres (33.6 % vs 27.6 % a los 5 años) 
(47). 

Comorbilidades. Predicen los resultados 
tanto en pacientes candidatos a trasplante 
de células madre hematopoyéticas como 
en candidatos a manejo conservador. Hasta 
un 93 % de estos pacientes tienen una o más 
comorbilidades, siendo las más comunes las 
enfermedades cardíacas y la diabetes y sus 
complicaciones. El uso del MDS-CI (Índice de 
Comorbilidades en SMD) y del CCI (Índice de 
Comorbilidades de Charlson) en estos casos, 
predice satisfactoriamente la sobrevida y 
la muerte por causas no relacionadas con 
leucemia. (48, 49) 

Albúmina sérica. Predice tanto 
mortalidad como transformación leucémica 
independientemente de la clasificación 
pronóstica (IPSS y WPSS); de hecho, la 
clasificación de los pacientes en tres grupos 
según el nivel de albúmina, menor o igual a 3.5, 
3.5 a 4.0 y mayor de 4.0, predice sobrevidas 

medias de 24, 39 y 77 respectivamente. (50)

Mutaciones somáticas. Tienen importancia 
en pronóstico o se asocian a respuesta a 
terapias específicas. Por ejemplo, TET2 y 
DNMT3A afectan la respuesta terapéutica 
a agentes hipometilantes y TP53 asociada a 
del(5q) predice pobre respuesta a lenalidomida, 
puntajes IPSS-R intermedio-2 ó alto, mayor 
conteo de blastos, mayor progresión a leucemia 
y menor supervivencia (9 meses vs 66 meses en 
casos con TP53 silvestre). (20,51) 

Consideraciones pronósticas en 
los síndromes mielodisplásicos 

asociados a terapia

El pronóstico global en este grupo es pobre, 
con una sobrevida media de ocho meses tras el 
diagnóstico y una sobrevida a cinco años menor 
del 10 %. En estos casos, ni el WPSS ni el IPSS-R 
estratifican correctamente a los pacientes. Como 
factores de mal pronóstico se han reportado una 
edad mayor de 65 años, ciertas anormalidades 
citogenéticas (pérdida de cromosoma 7 o 
cariotipo complejo), la profundidad de la 
citopenia (anemia con hemoglobina <10g/dL, 
conteo de plaquetas <50x109) y los subtipos con 
exceso de blastos. 18 Por su parte, en pacientes 
candidatos a trasplante alogénico de células 
hematopoyéticas, los factores pronósticos 
de importancia reportados son la presencia 
de anormalidades citogenéticas, la remisión 
incompleta al momento del trasplante y la edad 
>40 años. (52)
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