https://revistas.udelar.edu.uy/OJS/index.php/anfamed/index

ARTICULO ORIGINAL
DOI: 10.25184/anfamed2023v10n1a4
An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2023; 10(1): e201

Herramientas diagnostico-terapéuticas en sindromes mielodispldsicos en Uruguay

Diagnostic and therapeutic tools in myelodysplastic syndromes in Uruguay

Instrumentos diagnéstico-terapéuticos nas sindromes mielodisplasicas no Uruguai

MATILDE BOADA (1), CAROLINA BELLI (2), RENEE CRISP (3), MARCELO IASTREBNER (4), CECILIA GUILLERMO (1),

SOFIA GRILLE (1, 5)

(1) Catedra de Hematologia. Hospital de
Clinicas. Facultad de Medicina. Universidad de
la Republica. Montevideo. Uruguay. Correo
electrénico: sofiagrille@gmail.com;
sgrille@hc.edu.uy. Direccion postal: Dra. Sofia
Grille. Av. Italia sn. Hospital de Clinicas.
Montevideo. Uruguay.

ORCID: 0000-0003-3836-8751

ORCID: 0000-0003-2748-8889

ORCID: 0000-0002-0590-7109

(2) Laboratorio de Genética Hematoldgica,
Instituto de Medicina Experimental (IMEX-
CONICET)/Academia Nacional de Medicina,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

ORCID: 0000-0001-5034-1055

(3) Servicio de Hematologia, Hospital Nacional
Prof. Alejandro Posadas, Haedo, Buenos Aires,
Argentina.

ORCID: 0000-0002-6170-7419

(4) Servicio de Hematologia, Sanatorio Sagrado
Corazén, Buenos Aires, Argentina.
ORCID: 0000-0003-2417-6492

(5) Laboratorio de Citometria y Biologia
Molecular. Depto. Basico de Medicina.
Hospital de Clinicas. Facultad de Medicina.
Universidad de la Republica. Montevideo.
Uruguay.

Fecha de recibido: 14/09/2022
Fecha de aceptado: 26/01/2023

RESUMEN

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) son un grupo heterogéneo de enfermedades mieloides. Esta heterogeneidad en la
presentacion clinica complejiza el diagndstico requiriendo diversos estudios complementarios. El tratamiento debe ser
individualizado y adaptado al riesgo, desde terapias de soporte hasta intervenciones de alto costo. Para conocer la accesibilidad
a las herramientas diagnostico y terapéuticas se realizé una encuesta online dirigida a los hematdlogos que asisten pacientes
con SMD en Uruguay en 2016 y 2019. Las encuestas fueron respondidas por 32.5% y 26.6% de los miembros de la Sociedad de
Hematologia del Uruguay. Mas del 90% tienen acceso a estudios histoldgicos, citogenéticos, FISH y citometria de flujo. La
posibilidad de realizar paneles de secuenciacién masiva se encuentra restringida a menos de 10% derivando la muestra al
exterior, siendo mayor en 2019 en comparacién a 2016. Los sistemas de estratificacion de riesgo mas utilizados son el sistema
internacional de puntuaciéon de riesgo (IPSS) y su version revisada (IPSS-R). La disponibilidad de tratamientos de soporte
(transfusiones, eritropoyetina y G-CSF), de azacitidina y del trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos es amplia.
Existiéo un aumento en indicacion de azacitidina en 2019 con respecto a 2016. Sin embargo, el acceso a decitabina, lenalidomida
y farmacos quelantes de hierro es escaso y no se cuenta con ensayos clinicos donde incluir pacientes que fallan o no responden
a los tratamientos convencionales. La presente encuesta, realizada en dos periodos, describe la realidad y su evolucion en
nuestro pais en cuanto a accesibilidad a herramientas diagndsticas y terapéuticas extrapolables a otras patologias
oncohematolégicas. Los datos recabados permitirdan plantear estrategias tendientes a mejorar el abordaje diagndstico-
terapéutico de los pacientes con SMD en Uruguay.
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ABSTRACT

Myelodysplastic Syndromes (MDS) constitutes an heterogenous group of hematological malignancies. Reaching an accurate
diagnosis, represents in an important number of cases, a major challenge that requires different diagnostic tools. In order to
acknowledge the scope of access to those tools in our country, we performed a survey addressed to Uruguayan hematologists
who care for MDS patients in their clinical practice. The survey was carried out in 2016 and 2019 among Uruguayan
Hematology Society members. Response rate was 32.5% and 26.6% respectively. Access to bone marrow biopsy, cytogenetics,
FISH and flow cytometry was accessible to more than 90% of physicians. Less than 10% of respondents were able to request
next generation sequencing (NGS) studies and in that case, they have to send them abroad. IPSS and R-IPSS were the most
frequently used risk scores. Support treatment such as growth factors and transfusions are widely accessible. Azacytidine and
allogenic transplant are available as well. However, access to decitabine, lenalidomide and iron chelating drugs is scarce and
there are no clinical trials to include patients who fail or do not respond to conventional treatments. This survey, carried out in
two periods, describes the reality and its evolution in our country in terms of accessibility to diagnostic and therapeutic tools
that can be extrapolated to other oncohematological pathologies. We were able to get to know our country reality regarding
diagnostic and therapeutic tools for MDS patients. This, would represent an important input in order to design health strategies
aiming to improve clinical care for our patients.
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RESUMO

As Sindromes Mielodispléasicas (SMD) sdo um grupo heterogéneo de doencas mieldides. Essa heterogeneidade na apresentacao
clinica torna o diagndstico mais complexo, exigindo varios estudos complementares. O tratamento deve ser individualizado e
adaptado ao risco, desde terapias de suporte até intervencdes de alto custo. Para conhecer a acessibilidade de ferramentas
diagndsticas e terapéuticas, foi realizada uma pesquisa online dirigida aos hematologistas que atendem pacientes com SMD no
Uruguai em 2016 e 2019. As pesquisas foram respondidas por 32,5% e 26,6% dos membros da Sociedad de Hematologia do
Uruguai. Mais de 90% tém acesso a estudos histologicos, citogenéticos, FISH e citometria de fluxo. A possibilidade de
realizacdo de painéis de sequenciamento massivo esta restrita a menos de 10% provenientes da amostra no exterior, sendo
maior em 2019 em relagdo a 2016. Os sistemas de estratificacdo de risco mais utilizados sdo o sistema internacional de
pontuacao de risco (IPSS) e sua versdo revisada (IPSS -R). Tratamentos de suporte (transfusdes, eritropoietina e G-CSF),
azacitidina e transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas estdo amplamente disponiveis. Houve aumento da
indicacdo de azacitidina em 2019 em relacdo a 2016. No entanto, o acesso a decitabina, lenalidomida e quelantes de ferro é
escasso e nao ha ensaios clinicos para incluir pacientes que falham ou ndo respondem aos tratamentos convencionais. Este
inquérito, realizado em dois periodos, descreve a realidade e a sua evolugdo no nosso pais em termos de acessibilidade a
instrumentos diagnosticos e terapéuticos que podem ser extrapolados para outras patologias onco-hematolégicas. Os dados
coletados permitirdo propor estratégias destinadas a melhorar a abordagem diagnostico-terapéutica de pacientes com SMD no
Uruguai.

Palavras-chave: Sindromes mielodispldsicas, pesquisa, diagnéstico, tratamento
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Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) constituyen un
grupo heterogéneo de hemopatias clonales caracterizadas
por hematopoyesis ineficaz, displasia medular, citopenias
en sangre periféricas y riesgo variable de progresion a
Leucemia Aguda Mieloblastica (LAM)(1). Los SMD
representan una de las neoplasias hematolégicas mas
frecuentes en personas de edad avanzada, con una edad
media de presentacion de 70 anos(2, 3). La incidencia es de
3-4/100.000 habitantes, con un incremento segln la edad
de 7.5/100.000 habitantes en individuos entre 60 y 70
anos y de 35.5/100.000 habitantes en mayores de 80 afios
segln datos recabados en los Estados Unidos(3). Debido al
envejecimiento de la poblacién y la utilizacién de nuevas
herramientas diagndsticas en la evaluacion de las citopenias
persistentes, como la secuenciacion masiva (NGS; next
generation sequencing), se estd observando un incremento
en los casos de SMD en los ultimos afios.

El diagndstico de los SMD resulta complejo y se basa
principalmente en la presencia de citopenias persistentes,
el estudio morfoldgico y citogenético de médula 6sea (MO).
La histologia, citometria de flujo y biologia molecular
contribuyen en este proceso brindando resultados
complementarios interpretados como co-criterios(4).

La historia natural de los SMD es variada y refleja
diferencias en la biologia de los subtipos. Por ende, el
prondstico también es heterogéneo en funcidn del subtipo
y es necesaria la estratificacién del riesgo segln sistemas
de prediccién. La sobrevida global va desde casi 9 anos en
pacientes de bajo riesgo a menos de 1 afo en los de alto
riesgo. Los pacientes de mayor riesgo y aquellos que
fallecen en los primeros dos afos del diagndstico presentan
como principal causa de muerte la progresion a LAM(3).
Para la estratificacion prondstica han sido publicados
numerosos sistemas que consideran variables como edad,
sexo, morfologia, porcentaje de blastos, presencia y/o
profundidad de las citopenias, requerimiento transfusional,
niveles de ferritina y anormalidades citogenéticas, entre
otras. Los mas utilizados son el Sistema de prediccién de
riesgo Internacional (IPSS)(5) y el IPSS revisado (IPSS-R)(6),
el basado en la clasificacion de la OMS (WPSS)(7) y el
propuesto por el MD Anderson Cancer Center(8). El
incremento en la accesibilidad de la secuenciacion masiva
(NGS) hace que lentamente se vaya incorporando a los
estudios iniciales a realizar a un paciente, tanto al debut
como en la evolucién, incidiendo en la decision
terapéutica(9, 10). En los ultimos afnos ciertos hallazgos
moleculares han sido propuestos e incorporados en los
sistemas de prediccién de nueva generacion(11).

El tratamiento de los SMD estd ligado a una adecuada
estratificacion de riesgo. Los pacientes de riesgo bajo se
tratan con factores de crecimiento, soporte transfusional
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y quelacion del hierro. Mientras que, los de riesgo alto
requieren farmacos hipometilantes, quimioterapia intensiva
y trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(alo-TPH).

En los ultimos anos se han publicado recomendaciones
actualizadas para guiar el diagndstico y tratamiento en
SMD(13-18). Las
herramientas diagnodsticas, los hallazgos moleculares y la

mismas incorporan las nuevas
disponibilidad de nuevos tratamientos de acuerdo al riesgo,
especialmente con terapias diana(12). La adherencia a estas
recomendaciones y guias clinicas se considera indicador de
buena calidad de atencidn y es objetivo de los servicios de
salud(19). Sin embargo, la utilizacién de las nuevas
herramientas diagndsticas y terapéuticas, asi como la
adherencia a las nuevas guias en paises de Latinoamérica
como Uruguay depende de la accesibilidad, los costos y la
educacion médica continua de los profesionales.

Uruguay presenta una poblacién de 3.3 millones de
habitantes, de los cuales 93% habita a nivel urbano con un
50% en Montevideo, su ciudad capital. El cancer es la
segunda causa de muerte luego de Ila patologia
cardiovascular, sin datos acerca de la incidencia vy
prevalencia de SMD. Ante la ausencia de evidencia de cémo
son estudiados y tratados los pacientes con SMD en
nuestro pais, el objetivo de este trabajo consistié en
relevar, a través de una encuesta online, las herramientas
con las que cuentan los hematélogos para afrontar la
complejidad diagnéstico-terapéutica de estos pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realizaron 2 encuestas en 2016 y 2019.Las mismas se
basaron en una encuesta disefada por la subcomision de
SMD de Ila Sociedad Argentina de Hematologia20,
compartida con el Grupo Latinoamericano de Mielodisplasia
y adaptadas a Uruguay. Se distribuyeron entre hematélogos
de Uruguay socios de la Sociedad de Hematologia del
Uruguay (SHU) via correo electrénico. Las encuestas se
realizaron mediante cuestionario online en la plataforma
survey-monkey (SurveyMonkey® Inc.; Palo Alto, California,
USA), material suplementario.

Las preguntas eran cerradas de opcién mdultiple vy
semiabiertas que incluian aspectos concernientes a la
practica profesional referente a los SMD. Se evalud el
acceso a métodos diagndsticos, la eleccién de sistemas
prondsticos y estrategias terapéuticas.

La participacion fue voluntaria y andnima. Se solicitd el
consentimiento informado para participar del estudio y
para la publicacién de los resultados.
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ANALISIS ESTADISTICO

Las respuestas validas fueron analizadas utilizando métodos
de estadistica descriptiva e inferencial. Para el andlisis de
las diferencias entre grupos se utilizé el test estadistico de
Chi cuadrado y el test no paramétrico de Mann Whitney
para las variables continuas. Se considerd significativo un
valor de p<0.05. Para el procesamiento de las variables en
estudio, se empled el paquete estadistico SPSS versiéon 20.0
(SPSS, Chicago, EE.UU.) y el GraphPad Prism versién 5.0
(GraphPad Software, San Diego, EE.UU.).

RESULTADOS

Se incluyeron en la encuesta de 2016, 39 encuestados y en
la de 2019, 32 encuestados. La tasa de respuesta fue del
32.5% y 26.6% teniendo en cuenta que la SHU tiene 120
socios activos.

Todos los encuestados asisten exclusivamente pacientes
adultos. Los datos de la poblacién encuestada en 2016 y
2019 se muestran en la Tabla 1. Se destaca que 68.4% vy
52.5% de los encuestados en los afnos 2016 y 2019
respectivamente tienen mas de 40 afnos, y 60.5% y 56.2%
tienen mas de 10 afnos de ejercicio profesional.

Tabla 1. Datos epidemiolégicos de la poblacién encuestada en los afios 2016 y 2019

Encuestados 2016 Encuestados 2019
(n=38) (n=32)
< 40 anos 12 (31.6%) 12 (27.5%)
Grupo Etaric  40-50 afios 14 (36.8%) 12 (27.5%)
>50 anos 12 (31.6%) 8 (25.0%)
Montevideo 18 (47.4%) 231(71.9%)
:;ﬁ:c?: Interior 11(28.9%) 5 (15.6%)
Ambos 9(23.7%) 4(12.5%)
Tipo Pti.blica 5(13.2%) 8 (25.0%)
Institucién Privada 13 (34.2%) 15 (46.9%)
Ambos 20(52.6%) 9(28.1%)
<5 afios 7(18.4%) 10 (31.3%)
Experiencia 5-9 afios 8(21.1%) 4(12.5%)
Profesional  10-19 afios 19 (50.0%) 12 (37.5%)
220 afios 4 (10.5%) 6 (18.7%)

Fuente: Elaboracion propia

Con respecto a la accesibilidad y aplicacion de las
herramientas diagndsticas se exploré la histologia,
citogenética y citometria de flujo (CF). En la encuesta de
2019 se anadid la exploraciéon de citogenética molecular
(hibridacién in situ con sondas fluorescentes-FISH) y
biologia molecular. En la Tabla 2 se muestra |la
disponibilidad de herramientas diagndésticas en cada una de
las encuestas.

En relacion a la histologia, 14 de los 38 encuestados
(36.8%) en 2016 refirieron que los estudios histolégicos lo
realizan hemato-patdlogos y el resto un patélogo general.
Los estudios histolégicos se realizan en el mismo lugar de
atencién del paciente mayor frecuencia, 78.6% y 75.0% en
2016 y 2019, respectivamente. Los resultados fueron

similares para la asistencia publica y privada o interior y
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capital del pais. Este estudio es realizado en mas del 75%
de los pacientes en segin el 100% y 93.8% de los
encuestados en 2016 y 2019, respectivamente.

Los estudios citogenéticos y de FISH estan disponibles en
todos los centros del pais, aunque la mayoria requiere
derivar la muestra instituciones de Montevideo (Tabla 2).
Cuando se interrogo la frecuencia, el estudio citogenético y
FISH se realiza en mas del 75% de los pacientes en 92.1% y
en el 84.4% de los encuestados en 2016 y 2019
respectivamente. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre instituciones publicas
y privadas ni entre instituciones de la capital e interior.

Con respecto a la CF, ésta estd disponible para realizarse
en todos los centros del pais, aunque similar al citogenético
y FISH, en una elevada frecuencia las muestras deben ser
derivadas a otras instituciones en Montevideo (Tabla 2). En
la encuesta de 2019 se interrogd a cerca del tipo de
citémetro con el cual se trabaja. Trece (40.6%) encuestados
desconocen las caracteristicas, 14 (43.8%) utilizan
citometros de 8 colores o mas, 3 (9.4%) de 5 0 6 coloresy 3
(9.4%) de 3 0 4 colores. Cuando se interrogd la frecuencia
en que sus pacientes se realizan CF, respondieron que se
realiza en mas del 75% de los pacientes en el 97.4% y en el
93.7% de los encuestados en 2016 y 2019. No se
observaron diferencias entre instituciones publicas vy
privadas ni entre instituciones de la capital e interior del
pais.

Tabla 2. Utilizacién y acceso a herramientas diagndsticas

Encuestados 2016 (n=38) Encuestados 2019 (n=33]
Dvprbiedod £ ¢! pats 35 (92.0%) 32 [100%)
Dirporsbibdod e luger de e
Estudio bistolgiende U000 SIS S
miédula does
# ik B(201%). 50% esaotra B(25N]. 3TN esanta
Deriva a oéra Instiucion localidad locaidad
Pacientes que occeden <30% - 1(3.1%)
50-74% ) 1(3.1%)
7599% 27 (711%) 3(9.4%)
100% 11(28.5%) 27 (B4.4%)
Estudio Citogenético Disporibilidad en ¢l pats 38 (100.0%) 32 (100%)
Deponhod enliger de 140388%) 6118.8%)
24[53.1%) 42N esaotra 26 (B12%) 187K e 3
Dot obra lnaliind localidad otra localidad
Pacientes que occeden <50%, 1(2.4%) 1(3.1%)
50-ra% 2(5.3%) 4[12.5%)
7599% 31(81.6%) £(18:8%)
100% 4(10.5%) 21(65.6%)
S o et Diporabilidod en el pais 32 1100%)
Oisponibilidad en lugor de diiaa
) ) 26 (B12%) 1B7% &5 5
Derivo a stra bocalidsd sl
Citometria de flujo Dispanibilidad er ¢l pats 38 (100.0%) 32 (100%)
el o 14 (3685 20(525%)
. - 24(632%) 50% esactra  12(37.5%). 50% esa
Dirrac ot skl localdad otra locaidad
Pocientes que occeden <50 - E
50-74% 1 (2.8%) 2 (5.3%)
T559% 26 (65.0%) £[15.6%)
100% 12 (31.6%) 25 (78N

Fuente: Elaboracién propia
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En 2019, 3 de 32 (9.4%) encuestados tienen acceso a
paneles de NGS. Todos derivando la muestra al exterior. Sin
embargo, algunos encuestados podian realizar estudios
moleculares puntuales en nuestro pais como: RUNX1 18/32
(56.3%), ASXL1 14/32 (43.8%), IDH1 o IDH2 4/32 (12.5%),
SF3B1 8/32 (25%), TP53 24/32 (75%). Al interrogar que
porcentaje de sus pacientes eran estudiados con
determinaciones moleculares las respuestas fueron:
ninguno 2 (6.3%), menos de 25% 7 (21.9%), entre 26-50% 8
(25%), entre 51-75% 2 (6.3%), entre 75-99% 5 (12.5%) y
todos 9 (28.1%). Por ende, el 40.6% de los encuestados
respondié que mas de 75% de sus pacientes son estudiados
con determinaciones moleculares. El acceso fue superior en
la asistencia publica que en la privada (63% vs 23.5%,
p=0.023)

Los hematdlogos contestaron, en la encuesta del afio 2016,
que informan el diagndstico de SMD a sus pacientes como
una falla medular en 86.8% (33) y con menor frecuencia,
como estado pre-leucémico 2.6% (1), enfermedad de la
sangre 2.6% (1), y cancer o neoplasia el 7.9% (3). No se
observaron diferencias en estos resultados entre
instituciones publicas y privadas ni entre instituciones de la
capital e interior del pais. Esta pregunta no fue incluida en
la versién del afo 2019.

La mayor parte de los encuestados en el afnio 2016 utilizan
el IPSS (17, 44.7%) o IPSS-R (15, 39.5%) para evaluar el
riesgo de la enfermedad. Sélo 3 (7,9%) WPSS, 1 (2.6%) el
score del MD Anderson y 2 (5.2%) multiples sistemas de
scores ya que ninguno cumple con las expectativas. No se
observaron diferencias en uso de score prondsticos entre
instituciones publicas y privadas ni entre instituciones de la
capital e interior. Esta pregunta no fue incluida en Ia
version del afio 2019.

Con respecto a las opciones terapéuticas, en la encuesta de
2016, los médicos informan todas las alternativas
terapéuticas a sus pacientes en 13 (34.2%), solo las
opciones que considera necesario administrar en 17
(44.7%) y 6 (15.8%) limitan la informacién a aquéllas que
tiene disponibilidad. En la encuesta de 2019, los resultados
fueron similares, los médicos informan todas las
alternativas terapéuticas a sus pacientes en 14 (43.8%),
solo las opciones que considera necesario administrar en
11 (34.4%) y 7 (21.9%) limitan la informacién a aquéllas que
tiene disponibilidad. No se observaron diferencias en estos
resultados entre instituciones publicas y privadas ni entre
instituciones de la capital e interior del pais.

En la Figura 1 se muestran la indicacion de los diferentes
tratamientos. La indicacion de tratamientos entre
instituciones publicas y privadas, por grupo etario o
mostraron  diferencias

experiencia  profesional no

significativas. Al comparar médicos que se desempenan en

DOI: 10.25184/anfamed2023v10nl1a4
An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2023; 10(1): e201

Montevideo o el interior no se encontraron diferencias en
la mayoria de los tratamientos a excepcién de la azacitidina.
La indicacién de azacitidina fue mas frecuente en
Montevideo respecto al interior en la encuesta de 2016
(18/18, 100%, en Montevideo y 7/11, 63.6%, en el interior,
p=0.04). En 2019 no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre estos grupos.
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Figura 1. Indicaciones de tratamientos en SMD. A) Encuesta 2016. B) Encuesta de 2019.
SD: sangre desplasmatizada; PLT: plaquetas; EPO: eritropoyetina; G-CSF: factor de
crecimiento granulocitico; Allo-TPH: trasplante allogénico de precursores
hematopoyéticos.

Se pregunté sobre cuantos ciclos se esperan a administrar
de azacitidina, decitabina y lenalidomida para definir
fracaso terapéutico. En 2016, 32 (84.2%) respondieron que
administran de 4 a 6 ciclos de azacitidinay 6 (15.8%) 7 o
mas; mientras que, en 2019, 1 (3.1%) espera menos de 4
ciclos, 24 (75%) de 4 a 6 ciclos y 7 (21.9%) 7 o mas ciclos.
Con respecto a los ciclos que administran de Decitabina, en
2016, 1 (2.6%) respondié que espera menos de 4, 29
(76.3%) de 4 a 6 ciclos y 8 (21.1%) 7 o més ciclos. En 2019,
9 (28.1%) respondieron que espera menos de 4, 21 (65.6%)
de 4 a 6 ciclos y 2 (6.3%) 7 o mas. En relacion a la
Lenalidomida, en 2016, 2 (5.3%) respondieron que esperan
menos de 4 ciclos, 24 (63.2%) de 4 a 6 ciclosy 12 (31.6%) 7
0 mas ciclos. En 2019, 4 (12.5%) respondieron que esperan
menos de 4 ciclos, 22 (68.7%) de 4 a 6 ciclosy 6 (18.8%) 7
o mas ciclos. No hubo diferencias significativas entre
profesionales segln edad, experiencia profesional, o que
trabajen en sector publico o privado.

En la Figura 2 se muestran las causas de suspension de
tratamiento en las encuestas de 2016 y 2019. No hubo
diferencias significativas en respuestas de los profesionales
segln edad, experiencia profesional, sector publico o
privado o interior y capital.
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Figura 2. Causa més frecuente de suspensién de los tratamientos en SMD. A) Encuesta
2016. B)
EPO: eritropoyetina; G-CSF: factor de crecimiento granulocitico.
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DISCUSION

Los avances en el diagndstico y en el tratamiento de los
SMD han sido importantes en los ultimos afos y han
cambiado la aproximacidn clinica de los pacientes con SMD.
Realizar un diagndstico correcto, valoracién prondstica y
definir el tratamiento requiere de experiencia debido a la
complejidad de esta enfermedad.

El diagndstico de SMD se realiza segln los criterios de la
OMS 2016(21). Se ha descrito que el diagndstico puede ser
establecido ante la presencia de unos “prerrequisitos” junto
con al menos uno de los “criterios decisivos o minimos”. En
ausencia de un criterio decisivo, el cumplimiento de los co-
criterios puede ayudar a establecer la condicion de
“sospecha alta de SMD”. Los pre-requisitos son: la
presencia de citopenia constante por 6 meses, a excepcién
de los casos con presencia de exceso de blastos y
anomalias citogenéticas relacionadas con SMD, y exclusién
de enfermedades hematolédgicas y no hematolégicas como
causa de citopenia/displasia. Los criterios minimos o
decisivos son presencia de displasia en al menos el 10% de
las células de 1 o mas de las lineas mieloides en MO, 5-19%
de blastos en MO (o 2-19% en sangre periférica), 2 15%
sideroblastos, = 5% sideroblastos en anillo en presencia de
mutacién en SF3B1 y anomalias cromosdmicas tipicas, por
citogenética o FISH. Los co-criterios corresponden a los
datos aportados por la histologia, citometria de flujo y
datos moleculares de clonalidad22. De esto se desprende
que contar con citologia, citogenética y eventual FISH o
biologia molecular para la determinacion del status de
SF3B1 es clave para el adecuado estudio de un paciente
con citopenia persistente. Es importante también contar
con técnicas complementarias como la histologia, la CF y
otras determinaciones mediante biologia molecular ya que
contribuyen, como co-criterios, a dilucidar casos de
diagndstico mas dificil.

En este trabajo se demuestra que ya en 2016 existe una
amplia disponibilidad y acceso a los estudios de histologia,
citometria, citogenética y FISH en Uruguay con un
importante incremento en 2019. Aunque es necesario
derivar la muestra a otra institucion o a Montevideo para el
caso de pacientes del interior del pais no hubo diferencia
entre hematdlogos que asisten pacientes en interior vs
Montevideo ni entre la asistencia publica y privada.
Uruguay es un pais pequefio donde el envio de las muestras
del interior del pais a Montevideo lleva solo unas pocas
horas. Los resultados de accesibilidad a histologia y CF son
similares a los reportados en Argentina en una encuesta
similar realizada por Crisp et al(20). Sin embargo, en
Uruguay se observa una mayor accesibilidad a los estudios
citogenéticos(20, 23). En Uruguay la histologia el 1/3 de los
casos lo realizan hemato-patélogos y en el resto patélogos
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generales. En la literatura se destaca las dificultades que
representa el estudio de un SMD en la histologia, asi como
la discordancia existente interobservador, por lo que la
mayoria de los expertos refieren que es importante que sea
realizada por patdlogos especializados para incrementar su
rentabilidad diagndstica(24). Con respecto a la CF se
destaca que la disponibilidad en el propio lugar de trabajo
se incrementd de 36.8% en 2016 a 62.5% en 2019. Es
importante destacar que mds de un tercio de los
hematoélogos desconoce el tipo de citometria que utilizan.
En relacion a los estudios moleculares, menos de 10%
acceden a NGS enviando la muestra al exterior. Sin
embargo, el 40.6% de los encuestados refiere que mas de
75% de sus pacientes son evaluados con algun estudio
molecular y el 25-75% accedia a genes especificos. Se
destaca que el 75% refirié acceso a estudios de variantes
de TP53 por técnicas de biologia molecular tradicionales
como secuenciacidon Sanger. En Uruguay no hay cobertura
obligatoria por parte de las instituciones de salud para
afrontar los estudios de CF, citogenética, FISH vy
moleculares por lo que esta financiacion varia entre las
instituciones privadas, sin costo, en general, en las
instituciones publicas. El acceso a la mayoria de las
herramientas diagndsticas no se vio afectada entre los
sectores publicos y privados a excepcion de los estudios
moleculares complementarios siendo mayor para pacientes
que se asisten en el sector publico. Cabe destacar que los
estudios moleculares especificos de SMD se realizan, por el
momento, Unicamente en el Hospital de Clinicas,
Universidad de la Republica, que forma parte de la red
publica de salud.

Los SMD son un grupo heterogéneo de enfermedades con
prondstico variable, en términos de sobrevida global como
riesgo de evolucion a LAM(25). La seleccién del tratamiento
es un desafio frente a la heterogeneidad propia de la
patologia, la avanzada edad de la mayoria de los pacientes,
la presencia frecuente de comorbilidades y elevada morbi-
mortalidad de las alternativas terapéuticas con potencial
curativo como el trasplante. Por ende, establecer de forma
precisa e individualizada el prondstico de un paciente es
esencial para adaptar el tratamiento al riesgo estimado.
Existen diferentes sistemas de puntuaciéon que permiten
evaluar el riesgo estimado de progresion a LAM vy
sobrevida. Similar a lo reportado en la literatura y en
Argentina, la gran mayoria de los hematdlogos encuestados
eligen el IPSS o el IPSS-R(20, 23, 26-29). Estos sistemas
incorporan los hallazgos citogenéticos, en conjunto a la
presencia de blastos en médula ésea y la profundidad de las
citopenias. Diversos grupos han comenzado a publicar
sistemas prondsticos que incluyen los datos moleculares y
en la actualidad se esta trabajando en el desarrollo de un
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IPSS molecular, cuyos resultados preliminares fueron
recientemente presentados en el Congreso de la Americano
de Hematologia(9, 10, 30-32). Por ende, se destaca la
importancia de la realizacién de los estudios citogenéticos y
moleculares en la estratificacion prondstica de los
pacientes.

La accesibilidad a los tratamientos para SMD es un
problema en numerosos paises de Latinoamérica,
incluyendo Uruguay(33, 34). Las encuestas exploraron
como los hematdélogos informan a sus pacientes las
opciones terapéuticas. El 30-40% de los encuestados
informan a sus pacientes todas las opciones disponibles,
alrededor de la mitad sélo las que considera necesario
administrar y una minoria limita la informacion a aquellas
que tiene la posibilidad de indicar. Esta conducta relevada
estd de acuerdo a la tendencia de que los médicos informen
y hagan participes a los pacientes de las decisiones
terapéuticas(35). Con respecto a la experiencia e indicacion
de tratamientos en SMD se observa una amplia
disponibilidad de tratamientos de soporte, factores y allo-
TPH. La azacitidina, con amplia disponibilidad, incrementé
su indicacién en el interior del pais desde 2016 a 2019
asemejandose a su frecuencia en Montevideo. La
disponibilidad o acceso a Decitabina, Lenalidomida vy
quelantes del hierro era escasa en 2016, con una leve
mejoria en 2019. En cuanto al numero de ciclos que
administran los farmacos antes de definir fracaso
terapéutico, la mayoria respondieron 4 a 6 ciclos de
azacitidina y decitabina. En cuanto a las causas de
suspension de los tratamientos, los hematélogos indican
que la eritropoyetina sola o asociada a G-CSF se suspende
por falla de respuesta y la decitabina, azacitidina,
lenalidomida y quelantes de hierro lo hace tanto por falta
respuesta, pérdida de respuesta o efectos adversos. Estos
datos son similares a los reportados en Argentina, aunque
la disponibilidad de lenalidomida y quelantes de hierro son
mayores en Argentina(20, 23).

La cobertura financiera de los tratamientos para SMD en
Uruguay es insuficiente. Estan cubiertos los tratamientos
de soporte transfusional, eritropoyetina, aunque ampollas
de elevada dosis 10.000 o mas unidades puede dificultarse,
y factores de crecimiento. En Uruguay existe una entidad
publica no estatal que es el Fondo Nacional de Recursos
(FNR) que brinda cobertura financiera a procedimientos de
medicina altamente especializada, asi como a
medicamentos de alto costo. Esta cobertura es vélida para
toda la poblacién residente en el pais usuaria del Sistema
Nacional Integrado de Salud. En este marco y desde 2018
se otorga cobertura de azacitidina para pacientes de riesgo
intermedio y alto hasta 6 ciclos si hay fallo terapéutico o
hasta progresién, que antes debian acceder mediante
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recursos de amparo a través de juicios al Ministerio de
Salud Publica. El cambio en la cobertura puede haber
influido en el aumento de la indicacién en el interior de
2016 a 2019.

El FNR no brinda apoyo para Decitabina, Lenalidomida ni
quelantes de hierro. Para acceder a estos ultimos, los
pacientes o la institucion deben costear el tratamiento o
tramitar acciones legales. La escasa disponibilidad a
quelantes de hierro es preocupante. Aproximadamente 80-
90% de los pacientes con SMD se presentan con anemia al
diagndstico y un gran porcentaje de ellos se ven expuestos
a transfusiones crénicas. Tanto las transfusiones crénicas
como la eritropoyesis ineficaz influyen en la sobrecarga de
hierro sistémica y tisular observada frecuentemente en
SMD(36, 37). La
desferoxamina o deferasirox se recomienda en pacientes

pacientes con quelacién  con
con SMD de bajo riesgo con expectativa de vida razonable
que estan bajo soporte transfusional peridédico o presentan
sobrecarga férrica previo a un allo-TPH. Se recomienda
iniciarlo precozmente, una vez establecida la dependencia
transfusional o con ferritina mayor a 1000 ng/MI(38, 39). El
estudio Telesto que compara deferasirox vs placebo mostré
una reduccién del riego de 36.4% en sobrevida libre de
eventos en pacientes quelados pero sin diferencias
significativas en la sobrevida global(39, 40). Por su parte, la
lenalidomida es el tratamiento de eleccidén en pacientes con
delecion 5g con anemia sintomatica y dependencia
transfusional con baja probabilidad de respuesta a
eritropoyetina o que han fracasado a la misma. Hay 2
importantes estudios (fase Il y fase Ill) que muestras que
Lenalidomida tiene alrededor de un 60% de respuestas con
independencia transfusional y alrededor de un 50% de
respuestas citogenéticas(42, 43). La escasa disponibilidad
de Lenalidomida en nuestro pais limita el tratamiento de
pacientes con SMD con delecion 5q que representan
aproximadamente al 15% de los SMD(41).

El FNR también brinda cobertura para la realizacion del alo-
TCP que se sostiene como la Unica estrategia curativa
capaz de modificar el curso natural de la enfermedad. Sin
embargo, su indicacién es limitada debido a la elevada
edad. Todos los pacientes eventualmente perderdn la
respuesta a las restantes opciones terapéuticas, en al caso
de haber sido alcanzada, en un corto o mediano plazo vy, las
guias actuales recomiendan la oferta de ensayos clinicos a
estos pacientes. Cabe destacar la ausencia de ensayos
clinicos para SMD en Uruguay, comun a otras patologias
dentro y fuera de la hematologia. La investigacion clinica es
una actividad basica para la generacién de mejoras en la
atencién sanitaria que brinda la posibilidad a los pacientes a
acceder a nuevos tratamientos.
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En conclusién, en Uruguay existe amplia disponibilidad de
herramientas diagndsticas para SMD, sin diferencias en la
salud publica y privada, a excepciéon del acceso a ciertas
determonaciones por biologia molecular. En cuanto a las
herramientas terapéuticas, se dispone de tratamiento de
soporte, azacitidina y allo-TPH, con dificultades en el
acceso a decitabina, lenalidomida y quelantes de hierro y
carencia de ensayos clinicos. Consideramos que contar con
estos datos, aportados por un elevado porcentaje de
hematoélogos del pais, permite conocer nuestra realidad y
tomar acciones para mejorar y optimizar el diagndstico y
tratamiento de los pacientes con SMD con el objetivo de

realizar mejoras sanitarias.
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