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RESUMEN:

El sindrome mielodisplasico es una patologia neopléasica muy compleja y de dificil abordaje
clinico por las limitadas posibilidades de terapia especifica, dado que usualmente se
presentan en pacientes con diferentes comorbilidades y una baja incidencia acumulada en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia. La complejidad del sindrome mielodisplésico radica
en el amplio espectro clinico e historia natural, desde enfermedades poco sintométicas hasta
enfermedades agresivas analogas a los estados de leucemia aguda y el diagndstico implica
estudios de analisis clinico, morfoldgico y de exclusion, y el descarte de diferentes procesos
asociados. El objetivo principal es determinar la asociacion entre los cambios displésicos en
neutrdfilos de sangre periférica y la estratificacién de riesgo en pacientes con sindrome
mielodisplasico, Hospital Nacional Cayetano Heredia, 2024 — 2025, por lo que se realizara
un estudio transversal observacional, de disefio descriptivo retrospectivo, con una muestra
por conveniencia o no probabilistico de 30 pacientes con diagnéstico establecido de
Sindrome Mielodisplasico de bajo y alto riesgo, seleccionados de manera directa por la baja
incidencia acumulada en el periodo de estudio. Se determinara la existencia de cambios
displasicos en sangre periférica mediante la evaluacion del grado de granulacion (Puntaje G)
y los neutrofilos pseudo Pelger — Huét mediante el porcentaje de polimorfos pelgeroides
(Puntaje P) y se evaluard su relacion con los cambios en médula ésea, mediante la prueba
estadistica no paramétrica. Posteriormente se realizara la comparacion de los Puntajes G y P
entre pacientes con Sindrome Mielodisplasico de bajo y alto riesgo para determinar la
significancia del nivel de asociacion.
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1. INTRODUCCION

El Sindrome mielodisplasico es un grupo heterogéneo de enfermedades clonales de la médula
Osea adquiridas de las células progenitoras hematopoyéticas, origina una disfuncion de
médula Osea con su respectiva pérdida de la capacidad de formar células sanguineas
totalmente maduras y funcionales. (1)

La incidencia del Sindrome Mielodisplasico (SMD) se incrementa con la edad, afectando en
un 80 a 90 % a personas mayores de 60 afios. En el VII Congreso Peruano de Hematologia
en el afio 2020 se presentod una casuistica de 7 hospitales nacionales, en donde se evaluaron

163 casos, se determin0 el riesgo de enfermedad en 139 de estos pacientes, encontrando 56
casos con riesgo bueno (43.4%), 58 con riesgo intermedio 1 (45%), 9 con riesgo intermedio
2 (7%) y 6 con riesgo pobre (4.6%). La mediana de sobrevida fue de 19,2 meses (IC: 0.4-165
meses) (2).

Con respecto al diagndéstico son importantes los hallazgos morfoldgicos de la serie mieloide
observado en el extendido de sangre periférica, el aspirado de médula 6sea, biopsia de médula
Osea y pruebas complementarias como la citometria de flujo, citogenética y la biologia
molecular. Se relaciona con el grado de citopenias, el nimero de lineas celulares afectadas,
la presencia de blastos en sangre periférica y/o médula 6sea y anomalias citogenéticas,
aspectos que de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cataloga al SMD
el riesgo, el pronostico y la progresién de la enfermedad. (3).

Los criterios citologicos mas frecuentes que se incluyen en la definicion habitual de
disgranulopoyesis se reconocen desde hace mucho tiempo. Hace un siglo se observé que las

células Pelger presentaban un ndcleo corto y compacto con una aglomeracién de cromatina



en forma de mosaico especialmente Ilamativa. Probablemente, la anomalia de Pelger fue la
primera anomalia morfoldgica de los neutréfilos que se describid, se observo por primera vez
en pacientes con tuberculosis y el grupo de clasificacion FAB (Francesa- Americana-
Britanicano) la reconocié como caracteristica displasica hasta 1982 en pacientes que se
estudiaron en el contexto de la enfermedad pre leucémica. Tres afios mas tarde, Huét observo
que el nucleo estaba formado por dos segmentos muy distintos unidos por un filamento muy
fino”. Esta definicion (o los términos hipolobacién o hipolobulacion) se utiliza generalmente
por la mayoria de los morfélogos para el diagndstico de displasia en los SMD o LMA, y las
células también se denominan células pseudo - Pelger — Huét. La reduccion de granulos en
los neutrofilos también fue descrita por el grupo FAB como: “los neutrdfilos pueden parecer
agranulares o hipogranulares”, pero la definicion de hipogranular en la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), utilizandose el término “hipogranularidad
citoplasmatica” sin mas explicaciones. Esta anomalia fue descrita por primera vez como una
caracteristica de la displasia adquirida por Gutske en 1970 y fue confirmada por Felmann en
1988, pero el grado de aglutinacion o condensacion nuclear ha sido dificil de definir. La
hipersegmentacion o segmentacion irregular de los neutréfilos se comunicé tanto en
publicaciones de la FAB como de la OMS, pero sin ninguna descripcién, aunque en muchos
casos se asocia a células gigantes y entonces tiene un significado diferente. La FAB también
describio algunos neutrofilos con nucleos de formas extrafias” y neutréfilos bizarramente
segmentados”; y el significado de estas caracteristicas displasicas también se ha escrito

recientemente pero no es especifico. (4,5,6).



En un estudio publicado en 1989, por Roberto Hast acerca de la importancia diagnostica de
las caracteristicas displasicas de los polimorfos de sangre periférica en los sindromes
mielodisplasicos (SMD), se estudiaron las caracteristicas displasicas de los granulocitos de
sangre periférica para investigar el valor diagnostico estimando la hipogranulacion
citoplasmaticay las anomalias nucleares de tipo pelgeroide en los sindromes mielodisplasico.
La hipogranulacion se midio como porcentaje de neutréfilos agranulares y como valor de
puntuacion, teniendo en cuenta también las células con hipogranulacion ligera 0 moderada.
Estudiaron 62 casos de SMD (18 anemias refractarias o0 AR, 11 anemia sideroblasticas, 26
AR con exceso de blastos, 3 leucemias mielomonocitica cronicas, 4 AR con exceso de blastos
en transformacién). A modo de comparacion, estudiaron 13 casos de trastornos
mieloproliferativos, 18 pacientes con diferentes formas de anemia y 20 controles normales.
Los valores de referencia se definieron como el limite de probabilidad del 95% de los valores
medios de los controles normales. La puntuacion media de granulacion (x DE) en Sindrome
mielodisplasico (225,0+57,4) fue significativamente menor (p < 0,001) que en los trastornos
mieloproliferativos (282,7 £9,0), anemias (288,8+8,0) y controles normales (281,7+12,9).

Los neutréfilos pelgeroide fueron significativamente mas frecuentes (p< 0,001) en los SMD
(11,6%= 7,8) en comparacion con los trastornos mieloproliferativos (1,1% £ 1,0), las
anemias (3,1 %=2,0) y los controles normales (1,9 %=1,5). La hipogranulacion tendia a ser
mas pronunciada en las formas mas inmaduras de SMD, mientras que las células pelgeroides
eran igualmente comunes en los diferentes subgrupos. Cuando se combinaron los dos
parametros, se reconocié displasia de sangre periférica en el 92% de los casos de SMD. Los

resultados sugieren que la estimacion cuantitativa de la hipogranulacién y de las anomalias



nucleares en los polimorfos de sangre periférica son herramientas de diagndstico sencillas y

valiosas en los Sindrome mielodisplasico. (7).

En el afio 1995 un articulo publicado por S. Widell, se estudiaron las caracteristicas
displésicas y correlacion de los neutrofilos en sangre periféricay médula 6sea en 51 pacientes
con sindromes mielodispléasicos (SMD) para evaluar la importancia del grado de granulacion
de neutrofilos (puntuacion G) y el porcentaje de polimorfos pelgeroides (ppp) en la sangre
periférica como indices de cambios displésicos en la médula 6sea. Hubo una buena
correlacion entre los hallazgos de sangre periférica y de médula 6sea, tanto para las cifras de
puntuacion G (r = 0,92, P < 0,01) como para las ppp (r = 0,82, P < 0,01). Se encontraron
cifras de puntuacién G significativamente mas bajas entre los pacientes con un mayor
porcentaje de blastos en médula 6sea (P<0,05), mientras que una ppp alta se correlacioné con
la existencia de sideroblastos en anillo, grado de fibrosis de la médula ésea y los hallazgos
de anomalias cromosémicas complejas. Los pacientes con altos niveles de displasia de la
médula 6sea tenian una puntuacién G significativamente mas baja (P<0,01) y cifras de ppp
significativamente mas altas (P<0,05) que aquellos con mielodisplasia menos pronunciada.
Ademas, la hipogranulacién extrema (puntaje G <150) o una ppp muy alta (>20%)
generalmente era un signo de displasia de dos o tres linajes en la médula 6sea. Por tanto, los
resultados muestran que la estimacion cuantitativa de la displasia polimorfica de sangre
periférica mediante cifras de puntuacion Gy ppp parece refleja el grado total de displasia de
la medula 6sea en los SMD y puede servir como complemento a la evaluacion de la médula

Osea cuando el diagndstico de SMD es dificil. Los resultados sugieren que las caracteristicas



displéasicas de los neutrofilos de sangre periférica reflejan indirectamente el grado de cambios

displasicos totales en la médula 6sea. (8).

En este contexto, se observa que los estudios previos son antiguos y no se correlacionan con
la estratificacion de riesgo, dado que dicho concepto fue desarrollado en afios posteriores,
hecho que justifica desarrollar el estudio sobre la asociacion entre los cambios displésicos en
neutrofilos de sangre periférica y la estratificacion de riesgo en pacientes con sindrome

mielodisplasico, Hospital Nacional Cayetano Heredia, 2024 — 2025.

Los cambios displasicos en la serie mieloide granulocitica - neutrofila del frotis de sangre
periférica en pacientes con SMD se relacionan con los hallazgos de displasia a nivel de
médula 6sea y con el diagndstico de SMD, por lo que sera de gran utilidad en la practica
clinica conocer la relacion con la estratificacion de riesgo de SMD, existiendo la presuncién
de existir fracaso en el crecimiento de las metafases para el cariotipo, dada la naturaleza labil
de las mismas; o incluso podria hallarse contraindicado el procedimiento de estudio de

médula ésea en algunos pacientes.

2. OBJETIVOS

Objetivo Principal:
Determinar la asociacion entre los cambios displasicos en neutrofilos de sangre
periférica y la estratificacion de riesgo en pacientes con sindrome mielodisplésico,

Hospital Nacional Cayetano Heredia, 2024 — 2025
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3.

Objetivos Secundarios

Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
Sindrome mielodisplasico del Servicio de Hematologia — Oncologia, Hospital
Nacional Cayetano Heredia, 2024-2025.

Identificar el grado de granulacion (Puntaje G) y los neutrofilos pseudo Pelger
— Huét en pacientes con sindrome mielodisplasico, Hospital Nacional
Cayetano Heredia, 2024 — 2025

Identificar el porcentaje de polimorfos pelgeroides (Puntaje P) en pacientes
con sindrome mielodisplasico, Hospital Nacional Cayetano Heredia, 2024 —
2025

Conocer la asociacion entre los Puntajes G y P y los cambios displasicos en
la médula 6sea en pacientes con sindrome mielodisplasico, Hospital Nacional

Cayetano Heredia, 2024 — 2025

MATERIAL Y METODO

a)

b)

Disefio del estudio

Disefio descriptivo, retrospectivo, transversal.

Unidad de anélisis

Laminas periféricas y aspirado de médula 6sea de pacientes diagnosticados
de Sindrome mielodisplasico primario en el servicio de Hematologia —

Oncologia durante el afio 2024-2025.
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d)

Poblacion

Pacientes con diagndstico de Sindrome mielodisplasico primario en el
servicio de Hematologia — Oncologia durante el periodo 2024 -2025.
Muestra

Muestra por conveniencia 0 no probabilistico de 30 pacientes con diagndstico
establecido de Sindrome Mielodisplasico de bajo y alto riesgo en el servicio
de Hematologia — Oncologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia,
durante el periodo 2024 -2025.

Tipo de Muestreo

No probabilistico, por baja incidencia acumulada de casos en el periodo de

estudio y de acuerdo a los criterios de inclusion, exclusion.
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Criterios de inclusion:

e Historias clinicas completas de los pacientes con sindrome mielodisplasico
primario.

e Mujeres y varones mayores de 18 afios

e Laminas periféricas en buenas condiciones y adecuada coloracion de pacientes
con sindrome mielodisplasico.

e Confirmacion diagndstica de sindrome mielodisplasico primario por criterios
minimos y morfologicos estudio de aspirado y biopsia de médula 6sea segln la
OMS 2016 vy la citogenética que se utiliza para la estratificacion del riesgo del
paciente.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con datos incompletos en su historia clinica.

e Pacientes pediatricos.

e Paciente con diagndstico de Sindrome mielodisplasico de causa secundaria
como:

Deficiencia de hierro, vitamina B12 y acido félico.

Historia de exposicién a metales pesados.

Terapia reciente con medicamentos citotoxicos o efectos colaterales de otros
medicamentos.

Enfermedades cronicas inflamatorias, cancer y enfermedades reumatoldgicas.
Patologias virales como: Hepatitis B y C, HIV y parvorirus.

Cirrosis hepatica, alcoholismo, hiperesplenismo e hipertension portal.

13



Patologia renal aguda o crénica.
Sindrome mieloproliferativo.

Otras insuficiencias medulares: adquiridas o congénitas.

f) Definicion operacional de variables

. N Tipo de .
Variable Descripcion P Categoria Fuente
variable
Caracteristicas bioldgicas
enéticas ue _ : .
] y 9 a Cualitativa Femenino Historia
Género caracterizan a los seres : . o
Nominal Masculino clinica
humanos en hombre y
mujer
Tiempo cronoldgico que | Cuantitativa ~ Historia
Edad P gico g . Edad en afios .
ha vivido una persona De razon clinica
0 puntos o Grado 0:
Agranular, neutrofilos sin
granulos visibles en el
citoplasma.
1 punto o Grado 1:
Neutrofilos con solo unos
pocos granulos apenas
visibles en el citoplasma.
2 puntos o Grado 2:
. . Neutrofilos con coloracion
Cambios displasicos en , .
- el . o tenue granulos (moderada) | Extendido
. lamina periférica a nivel | Cualitativa L.
Puntaje G o . - 0 con menos de 2/3 del de lamina
de  leucocitos:  hipo Nominal . . e
citoplasma cubierto con periférica
granulacion . -
grénulos visibles.
3 puntos o Grado 3:
Neutréfilos con granulos
visibles que cubren todo el
citoplasma.
Valores de referencia en
pacientes con SMD:
Puntuacion G <2550
Puntuacién G > 1% de

14




neutrofilos agranulares en
conteo de 100 neutrdfilos

Cambios displasicos en

1puntoo 1% :
Monolobulado
1 punto o 1%:

lAmi s . Tipo banda .
amina periférica a nivel L ) Extendido
. . . Cualitativa | 1 puntoo 1% : .
Puntaje P | de leucocitos: porcentaje . . de ldmina
. Nominal Bilobulado s
de polimorfos pseudo | f . periférica
Pelger Hiet Valores de referencia en
pacientes con SMD:
> 5% en conteo de 100
neutréfilos
Alteracion cromosémica o ° Pr_esent_e: -
. . Cualitativa Hiperdiploidia,
. de tipo numérica y/o P T -
Anomalias funcional. Deteccién en Dicotdémica Hipodiploidia Cariotipo
citogenética ' Nominal e Ausente: Diploidia 46

panel molecular.

XX, 46 XY
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9) Aspectos éticos

e La informacién compilada de las historias clinicas, estudios de médula Osea y
citogenética de cada paciente con diagndstico de Sindrome Mielodisplésico Primario,
se mantendra en estricta confidencialidad. Cabe mencionar, que no se necesitara del
consentimiento informado ya que los datos recolectados se extraeran de la revision
de historias clinicas.

o Al finalizar el proyecto seré analizado y revisado por el Comité Institucional de ética

en Investigacion UPCH / Comité de Etica HCH.

h) Plan de andlisis

Compilados los datos, se hara uso de software estadistico SPSS 25, lo que permitira
la generacidn de tablas, asi mismo de gréficos para su anélisis estadistico descriptivo
y correlacional segun el disefio del estudio, que nos llevaréa a las conclusiones y

alcanzar los objetivos propuestos.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA:

Presupuesto:

MATERIALES DE ESCRITORIO

Detalle Cantidad Valor (S/.) Total (S/.)
Utiles para escritorio 1 S/. 200.00 S/. 200.00
Papel A4 2 S/. 12.00 S/. 24.00
Tinta de impresion 1 S/.52.00 S/.52.00
USB 1 S/. 40.00 S/. 40.00
CD’s 2 S/. 3.00 S/. 6.00
Sobres manila 10 S/. 1.00 S/.10.00
Sub Total S/. 332.00
SERVICIOS

Detalle Cantidad Valor (S/.) Total (S/.)
Fotocopias 300 S/.0.10 S/. 30.00
Internet/hora 90 S/.1.00 S/.90.00
Asesoria S/. 600.00 S/. 600.00
Sub Total S/. 720.00
OTROS

Detalle Cantidad Valor (S/.) Total (S/.)
Transporte S/. 300.00 S/. 300.00
Refrigerio S/.100.00 S/.100.00
Estadia S/. 300.00 S/. 300.00
Sub Total S/. 700.00
TOTAL S/. 1,752
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Cronograma

2023

2024

Noviembre

Enero

Febrero

Presentacion de
los esquemas de
proyecto.

Seleccion del
tema.

Elaboracién de la
Introduccioén.

Elaboracién del
método.

Presentacion del
primer avance del
proyecto.

Formulacion de
Aspectos
Administrativos y
Referencias.

Correccién de
observaciones.

Presentacion y
exposicion final
del proyecto de
investigacion.

19




ANEXOS:

ANEXO 1.- Evaluacién del Puntaje G y Puntaje P.

Evaluacién de grado de granulacion (Puntuacion G) y Porcentaje de polimorfos pelgeroides o ppp (PUNTUACION P}
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