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RESUMEN

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un grupo de trastornos hematologicos
caracterizados por una hematopoyesis ineficaz y citopenias progresivas. Su relacion con
enfermedades hepatobiliares ha sido objeto de estudio debido a la interaccion entre la médula
osea y el metabolismo hepatico. Este articulo explora la correlacion entre los SMD vy las
alteraciones hepaticas, analizando mecanismos fisiopatologicos, manifestaciones clinicas y

estrategias terapéuticas. Este articulo tiene como objetivos: Analizar la relacion entre los

sindromes mielodisplasicos y las enfermedades hepatobiliares;Evaluar los mecanismos
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fisiopatologicos que vinculan la disfunciéon hematologica con alteraciones hepaticas. La
correlacion entre los SMD y las enfermedades hepatobiliares es un area de investigacion
emergente que puede mejorar el enfoque diagndstico y terapéutico en pacientes con alteraciones
hematolodgicas y hepaticas. Este articulo se basa en una revision sistematica de la literatura
cientifica sobre la relacion entre sindromes mielodisplédsicos y enfermedades hepatobiliares. El
SMD surge en ambiente inmunologico anormal en la médula. La relacion entre los sindromes
mielodisplasicos y las enfermedades hepatobiliares representa un desafio clinico que requiere un
enfoque multidisciplinario. La identificacion de mecanismos fisiopatoldgicos comunes y el

desarrollo de estrategias terapéuticas integradas pueden mejorar el manejo de estos pacientes.

Palabras clave: sindromes mielodisplasicos, hepatopatias, hematogastrointestinal,

citopenias, metabolismo hepatico

ABSTRACT

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a group of hematological disorders characterized by
ineffective hematopoiesis and progressive cytopenias. Their relationship with hepatobiliary
diseases has been the subject of study due to the interaction between bone marrow and hepatic
metabolism. This article explores the correlation between MDS and liver disorders, analyzing
pathophysiological mechanisms, clinical manifestations, and therapeutic strategies. This article
aims to: Analyze the relationship between myelodysplastic syndromes and hepatobiliary
diseases; Evaluate the pathophysiological mechanisms that link hematological dysfunction with
liver disorders. The correlation between MDS and hepatobiliary diseases is an emerging area of
research that may improve the diagnostic and therapeutic approach in patients with
hematological and liver disorders. This article is based on a systematic review of the scientific
literature on the relationship between myelodysplastic syndromes and hepatobiliary diseases.
MDS arises in an abnormal immunological environment in the bone marrow. The relationship
between myelodysplastic syndromes and hepatobiliary diseases represents a clinical challenge
that requires a multidisciplinary approach. Identifying common pathophysiological mechanisms

and developing integrated therapeutic strategies may improve the management of these patients.

Keywords: myelodysplastic syndromes, liver diseases, hematogastrointestinal,

cytopenias, hepatic metabolism
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INTRODUCCION

Los sindromes mielodispléasicos (SMD) representan un grupo heterogéneo de trastornos
hematolégicos clonales adquiridos que afectan las células madre hematopoyéticas. Estas
afecciones se caracterizan morfologicamente por una hematopoyesis ineficaz, la cual se
manifiesta a través de alteraciones funcionales y morfologicas en los progenitores celulares, asi
como por la presencia de citopenias periféricas progresivas. Adicionalmente, se observa
displasia en uno o mas linajes celulares, médula 6sea (MO) hipercelular, y en ciertos casos,
hipocelular y displasica, con un porcentaje variable de blastos (inferior al 20 %) y una tendencia
evolutiva hacia la leucemia aguda (LA). ( Rodriguez JH, 2011.)

Se estima que entre el 20 y el 30 % de los pacientes diagnosticados con sindromes
mielodisplasicos (SMD) presentan predisposicion a experimentar una transformacién a
leucemia mieloide aguda (LMA). Esta progresion se define por la expansion clonal anormal y la
inhibicién de la hematopoyesis normal. La alteracion en las capacidades de proliferacion de las
células progenitoras hematopoyéticas (CPH) provoca manifestaciones tanto cualitativas, como
la dishemopoyesis, como cuantitativas, dando lugar a citopenias. A pesar de la existencia de
discordancias en la nomenclatura relativa a estos sindromes, se clasifican los SMD como
estadios distintos de hematopoyesis neoplasica asociados con citopenias (Aires A, et al. 2018),
pudiendo ser categorizados como primarios o "de novo", y secundarios. Los SMD primarios se
desarrollan sin una causa aparente, en contraste con los secundarios, que estan relacionados con
exposiciones previas a tratamientos de quimioterapia (por ejemplo, agentes alquilantes e
inhibidores de la topoisomerasa), radioterapia, ciertos agentes inmunosupresores y factores
ambientales como el benceno.

Es importante sefalar que la displasia morfologica no es exclusiva de estos sindromes, ya
que puede observarse en otras condiciones, que incluyen anemia megaloblastica, anemias
hemoliticas, exposicion a toxicos como el arsénico y el alcohol, o como consecuencia de la
administracion de factores de crecimiento hematopoyéticos tras tratamiento con citotdoxicos
(Rodriguez JH, Del Lujan Acosta I. 2011., Kornblihtt L. 2020.)

Los sindromes mielodisplasicos constituyen un grupo de enfermedades clonales de la
médula 6sea que afectan la produccion de células sanguineas. Su relacion con enfermedades
hepatobiliares se fundamenta en la interaccion entre el metabolismo hepatico y la
hematopoyesis, lo cual puede dar lugar a complicaciones clinicas significativas.

Este articulo tiene como objetivos:

- Analizar la relacion entre los sindromes mielodisplasicos y las enfermedades
hepatobiliares.

- Evaluar los mecanismos fisiopatologicos que vinculan la disfuncion hematoldgica con

alteraciones hepaticas.
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La correlacion entre los SMD y las enfermedades hepatobiliares es un area de
investigacion emergente que puede mejorar el enfoque diagnostico y terapéutico en pacientes
con alteraciones hematoldgicas y hepaticas.

MATERIALES Y METODOS

Este articulo se basa en una revision sistematica de la literatura cientifica sobre la relacion

entre sindromes mielodisplésicos y enfermedades hepatobiliares.
Las fuentes utilizadas incluyen:

- Bases de datos cientificas: PubMed, Scopus, SciELO, Medline.

- Estudios clinicos recientes en revistas especializadas en hematologia y gastroenterologia.

- Guias de practica clinica sobre el manejo de SMD y hepatopatias.

Métodos de analisis

- Comparacién de estudios clinicos sobre la incidencia de hepatopatias en pacientes con
SMD.

- Evaluacion de biomarcadores hepaticos en pacientes con alteraciones hematologicas.

- Analisis de estrategias terapéuticas combinadas para el manejo de ambas condiciones.

Criterios de inclusion y exclusion

- Se incluyen estudios con muestras superiores a 50 pacientes con diagnodstico de SMD y
hepatopatias.

- Se excluyen ensayos con muestras pequefias, estudios sin seguimiento clinico y
revisiones sin suficiente sustento cientifico.

RESULTADOS Y DISCUSION

La hematopoyesis alterada en la médula 6sea (MO) y la supresion inmune constituyen un
contraste significativo en el contexto de los sindromes mielodisplasicos (SMD). Si bien el
microambiente medular se ve influenciado por una hematopoyesis maligna, el mecanismo
principal relacionado con la supresion inmune permanece desconocido. Se ha observado que el
SMD se desarrolla en un entorno inmunolégico anémalo dentro de la médula. Recientemente, se
ha establecido una asociacion entre las alteraciones inmunologicas y las mutaciones recurrentes
(Sarhan D, et al. , 2020).

Estos sindromes se caracterizan por la presencia de hematopoyesis ineficaz, la produccion
de clones aberrantes y niveles elevados de apoptosis celular en la médula. El clon
mielodisplasico (MD) puede surgir como consecuencia de cambios genéticos y epigenéticos que
se producen en individuos susceptibles durante el proceso de envejecimiento, favorecidos por la
exposicion a diversos tipos de estrés, asi como por la presencia de moléculas o mediadores
derivados de una condicion inflamatoria, ya sea actual o pasada (Filippini S, et al. , 2017).

Es importante subrayar que la mayoria de los estudios actuales se centran en los eventos

UNIVERSIDAD
TECNOLOGICA ; )
INTERCONTINENTAL Vol. 12/ Num. 2 2025 pag. 2303




genéticos y epigenéticos necesarios para la transformacion de las células madre
hematopoyéticas normales (CMH) en células malignas. Sin embargo, ha surgido evidencia
creciente que sugiere que las alteraciones en el microambiente medular podrian predisponer a la
adquisicion de alteraciones gendmicas en estas células (10). La hematopoyesis normal suele
estar regulada por diversos factores dentro de la médula 6sea, cuyo propdsito es mantener a las
células madre hematopoyéticas con capacidad de autorrenovaciéon y diferenciacion. Estos
factores constituyen lo que se conoce como nicho o microambiente medular, el cual regula a las
células hematopoyéticas mediante mecanismos de regulacion paracrina, contacto célula-célula y
deposicion de diferentes componentes de la matriz extracelular.

Dentro de este nicho medular, las células estromales mesenquimatosas (CEM)
desempefian un papel crucial. Dichas células estromales son responsables de la secrecion de
citocinas que regulan la hematopoyesis. Cada vez es mas evidente que la desregulacion del
microambiente en la médula 6sea contribuye a la etiologia de la enfermedad (Rivera-Cruz CM,
etal., 2017; Corradi G, 2018).

El microambiente medular constituye un espacio altamente dinamico e integrado, el cual
esta compuesto por una matriz extracelular que incluye elementos como la fibronectina, células
madre hematopoyéticas (CMH), células progenitoras hematopoyéticas (CPH), células
endoteliales de los capilares (CEM), osteoblastos, osteoclastos, macrofagos, fibroblastos,
condrocitos y adipocitos (Gastaldi Cominal J. , 2019). La citada matriz extracelular proporciona
este microambiente especializado, denominado nicho hematopoyético, el cual sostiene,
mantiene y regula las propiedades de las células madre hematopoyéticas (CMH). Las
condiciones Optimas para su desarrollo dependen de la existencia de una arquitectura tisular
preservada y del intercambio celular en la médula osea (Pleyer L, et al. , 2016).

En el entorno patologico de los sindromes mielodisplasicos (SMD), se observan
desbalances en los niveles de citocinas mielotoxicas en comparacion con la médula 6sea normal.
Estos desbalances no solo inhiben la hematopoyesis, sino que también alteran la angiogénesis,
la deposicion de la matriz extracelular y facilitan la progresiva inestabilidad gendmica, lo cual
contribuye a la evasion inmunitaria de las cé¢lulas mielodisplasicas (Li AJ, Calvi LM, 2018).

A medida que avanza la enfermedad, las citocinas y quimiocinas liberadas, asi como
probablemente ciertas proteinas de contacto célula-célula, promueven el reclutamiento de las
células supresoras derivadas mieloides (CSDM), las cuales agravan los defectos en la
diferenciacion de las células madre y progenitoras hematopoyéticas, induciendo un sesgo
micloide. Ademas, estas células suprimen a los precursores eritroides y obstaculizan la respuesta
inmune antitumoral mediada por linfocitos T citotoxicos (LTC) (Sarhan D, et al. , 2020).

La naturaleza inflamatoria y autoinmune en los SMD es significativa. La inflamacion esta

implicada en una variedad de enfermedades, incluidas la hipertension, enfermedades

cardiovasculares y trastornos autoinmunes, tanto agudos como cronicos, asociados a los SMD.
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Entre estos se encuentran la artritis reumatoide, vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal,
lupus eritematoso sistémico y anemias autoinmunes, entre otros, que se caracterizan por una
liberacion excesiva de citocinas y la infiltracion de células del sistema inmunitario en los tejidos
afectados (De Hollanda A, 2019). Entre el 10% y el 30% de los pacientes con SMD presentan
afecciones autoinmunes e inflamatorias. Diversos estudios sugieren que la autoinmunidad
podria constituir una causa subyacente en el desarrollo de las alteraciones hematoldgicas en
estos pacientes (Mekinian A et al. , 2016; Kristinsson S et al. , 2011; Komrokji R et al. , 2016;
Banerjeea T, et al. , 2019).

Investigaciones epidemioldgicas recientes respaldan el aumento del riesgo de SMD en
pacientes afectados por infecciones agudas y cronicas. Esta asociacion causal entre los procesos
inflamatorios cronicos y los SMD podria derivarse de una predisposicion genética comun. Las
condiciones inflamatorias autoinmunes subyacentes podrian, ademas, dafar directamente a los
precursores hematopoyéticos en la médula 6sea e impulsar la transformacion maligna (Glenthg;j
A, etal., 2016; Grignano E, et al. , 2018).

La inflamacion cronica resultante de la respuesta inmunitaria tiene un efecto sistémico
que agrava el sindrome. Es importante destacar que la actividad inmunitaria presenta
variabilidad en las distintas etapas de la enfermedad; estos cambios inmunologicos podrian
constituir un motor crucial en el desarrollo de la patologia (Boddu PC, et al. , 2019).

Las citocinas y los mediadores liberados durante los procesos inflamatorios dan como
resultado un desequilibrio en el sistema inmunologico, lo que se traduce en una proliferacion de
células inmunes acompanada por el reclutamiento y la activacion de linfocitos. A su vez, estos
procesos fomentan la proliferacion y la apoptosis de las células progenitoras hematopoyéticas
mielodisplasicas. La hematopoyesis ineficaz observada en los sindromes mielodisplasicos
(SMD) emerge como consecuencia del incremento de la susceptibilidad a la apoptosis y de la
disminucion en la sensibilidad a los factores de crecimiento por parte de las células madre
(Boddu PC, et al. , 2019; Glenthgj A, et al. , 2016). Algunos autores sugieren que estos efectos
son atribuibles a la produccion excesiva y a la sefializacion anomala de citocinas inflamatorias,
derivando en una desregulacion de las células T, alteraciones que se manifiestan con mayor
intensidad en los casos de respuesta inmune basada en la inflamacion (Filippini SE, 2017; Han
Y, etal., 2016).

Relacion entre los Sindromes Mielodisplasicos y las Enfermedades Hepatobiliares

Los estudios realizados han evidenciado que los pacientes diagnosticados con sindromes
mielodisplasicos (SMD) presentan una mayor incidencia de alteraciones hepaticas. Entre estas
alteraciones se incluyen la hepatomegalia, la disfuncion hepatica y la colestasis.

Los sindromes mielodisplasicos son enfermedades clonales de la célula madre

hematopoyética, caracterizadas por la pérdida de la capacidad de la médula 6sea para formar

células sanguineas completamente maduras y funcionales, lo que se traduce en una insuficiencia
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medular crénica (Rubio, J. L. , Salinas, A. S. , y Blanquer, M. B. , 2020). Estas patologias
representan neoplasias mieloides clonales que surgen a raiz de la adquisicion de mutaciones
somaticas, siendo la acumulacion de anormalidades genéticas en la clona atribuible a
desequilibrios cromosémicos o mutaciones en genes esenciales para la formacion de neoplasias.
Clasificacion

Los sindromes mielodisplésicos pueden clasificarse en dos grupos: primarios o de novo y
secundarios, siendo estos ultimos responsables del 15% del total de casos. Los SMD
secundarios surgen como consecuencia de la exposicion a quimioterapia (con agentes
alquilantes o inhibidores de la topoisomerasa II), radioterapia o compuestos benzolicos;
presentan un periodo de latencia que oscila entre 2 y 10 afios, asi como un pronostico mas
desfavorable, con una tasa de progresion hacia leucemia aguda que alcanza el 75% (Ibidem).
Formas Clinicas

Las manifestaciones clinicas de los SMD se derivan principalmente de la insuficiencia
medular, dando lugar a un sindrome anémico, hemorragico y un aumento en la susceptibilidad a
infecciones. Los sintomas mas comunes son los relacionados con la anemia, que afecta al 60%
de los pacientes. Ademas, pueden aparecer sintomas generales en un 35% de los casos, los
cuales se presentan como astenia, anorexia y malestar inespecifico. Es importante sefialar que
puede existir una diatesis hemorragica en el 20% de los pacientes, la cual no puede ser
justificada tnicamente por el grado de trombocitopenia, lo que sugiere la presencia de
trombopatia adquirida.

Criterio de Sospecha

La sospecha de la presencia de un SMD debe considerarse principalmente en personas
mayores que presentan citopenias persistentes, de al menos cuatro meses de duracion, siendo la
anemia la mds prominente, y cuya causa no se justifica y no responde a los tratamientos
convencionales aplicados. La citopenia mas frecuente es la anemia (90%), seguida de
trombocitopenia y neutropenia (45% cada una).

La anemia suele ser de tipo macrocitica, la trombocitopenia puede presentar grados que
varian entre leve y grave, y ocasionalmente puede haber una disociacion entre el grado de
trombocitopenia y la manifestacion de diatesis hemorragica mucocutanea.

Estrategias Diagnésticas

Para establecer un diagnodstico adecuado, es esencial realizar un diagndstico diferencial

con las siguientes entidades:

1. Déficit de hierro, cobre, vitamina B12 y acido folico.

2. Citopenias de origen tdxico, ya sean ambientales (por exposicion a tabaco, alcohol,
benceno, metales pesados o productos quimicos agricolas) o inducidas por farmacos

(quimioterapia, radioterapia, antibidticos como la cotrimoxazol, micofenolato de mofetil).

3. Enfermedades cronicas hepaticas o renales.
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4, Anemia de procesos cronicos.

5. Citopenias de origen autoinmune.
6. Hemoglobinuria paroxistica nocturna, si se presenta.
Tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, es imperativo evaluar el riesgo de fallecimiento tanto no
relacionado como relacionado con la enfermedad, siendo este ultimo determinado a través de
indices prondsticos como el IPSS-R. A medida que el riesgo asociado a la enfermedad aumenta,
resulta més justificada la adopcion de una estrategia terapéutica agresiva. Aparte del tratamiento
de soporte, el cual serd abordado mas adelante, se presentan a continuacion las modalidades de
tratamiento que han logrado alterar la evolucion natural de la enfermedad.

Indicaciones

Se presentan las recomendaciones del Grupo Espafiol de Sindrome Mielodisplasico
(GESMD) en relacion con la necesidad terapéutica, conforme a su mas reciente guia de 2020:

1. Todos los pacientes con Sindrome Mielodisplasico (SMD) de alto riesgo deben ser
evaluados de manera urgente como candidatos a un tratamiento activo.

2. Las citopenias constituyen el principal indicativo de tratamiento en pacientes con SMD
de bajo riesgo, particularmente en aquellos que presentan sintomas.

3. La anemia representa la razéon primordial para la intervencion terapéutica en pacientes

con SMD, ya sea por su impacto clinico (Rubio, J. L. , et al. , 2020).

Individualizaciéon

La supervivencia de los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) presenta una variabilidad
considerable, oscilando entre una mediana de 5 meses en los SMD de tipo EB-2 y una mediana
de 70 meses en el tipo SA-DUL. Las variables con mayor impacto prondstico se enumeran a
continuacion en orden de relevancia: citogenética, proporcion medular de blastos, y niimero y
grado de citopenias. Otros factores adversos que deben ser considerados son la edad del
paciente, la dependencia transfusional, las comorbilidades, el deterioro del estado general, asi
como el aumento de los niveles de LDH, 2-microglobulina y ferritina sérica, ademas de la
presencia de localizacion anémala.

Tratamiento de soporte

En el caso de pacientes asintomaticos, sin citopenias severas y con una supervivencia
estimada superior a 30 meses, se contempla la posibilidad de realizar inicamente una vigilancia
activa. Por otro lado, el tratamiento de soporte no altera la evolucion natural de la enfermedad,
pero si contribuye a mejorar la calidad de vida de los pacientes. Este tratamiento abarca diversas
estrategias que se detallan a continuacion.

Proteccion de personas y animales

Los autores declaran que, para la realizacion de esta investigacion, no se han llevado a

cabo experimentos en seres humanos ni en animales.
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Mecanismos fisiopatologicos de la correlacion hematogastrointestinal

La disfuncion hepatica puede influir en la hematopoyesis debido a la alteracion en la
produccion de factores de crecimiento hematopoyético y a la acumulacion de toxinas
metabolicas.

Impacto clinico y diagnéstico

Los pacientes con SMD que presentan hepatopatias pueden manifestar sintomas clinicos
tales como ictericia, anemia severa y trombocitopenia, lo cual complica el manejo terapéutico.
Las manifestaciones clinicas de los pacientes afectados por estos sindromes generalmente son el
resultado del grado de citopenia existente. Los sintomas mas comunes incluyen fiebre,
hemorragias y aquellos relacionados con la anemia; en aproximadamente un tercio de los casos,
se puede observar esplenomegalia moderada, la cual esta casi siempre vinculada con el
diagnéstico de leucemia mielomonocitica cronica (LMMC).

La trombocitopenia se encuentra presente en el 30 % de los casos al momento del
diagnodstico y puede preceder hasta por 10 afos la confirmacién del SMD. Asimismo, las
plaquetas suelen ser gigantes, anormalmente alargadas e hipogranulares o con granulacion
central. En raras ocasiones, se puede observar trombocitosis asociada a la delecion del brazo
largo del cromosoma 5, lo que conforma el denominado sindrome 5q (Fernandez Delgado, N. ,
y Hernandez Ramirez, P. 2000).

La eritropoyesis es comunmente hiperplasica, con alteraciones estructurales
citoplasmaticas, entre las cuales destacan la presencia de vacuolas y una intensa basofilia, asi
como alteraciones nucleares y un aumento en el nimero de eritroblastos que puede alcanzar
hasta el 50 %. La coloracion de azul de Prusia resulta positiva, permitiendo observar la
presencia de sideroblastos anillados, lo que indica alteraciones en el metabolismo del hierro. En
aquellos casos en que esta tincion resulta negativa, el diagnostico de SMD suele ser incierto.

Las células granulopoyéticas suelen presentar un aumento en su numero, corroborandose
las alteraciones morfologicas previamente descritas en la leucemia promielocitica (SP), a las
cuales se afiade la presencia de una granulacion mixta y la persistencia de basofilia
citoplasmatica con distribucion irregular. En ciertos casos, se han identificado eosinofilos con
nucleos anillados, los cuales también son observables en SP. La disminucién o ausencia de
granulaciones en blastos, promielocitos y mielocitos es especialmente notable, tanto es asi que
en ocasiones la tincién con peroxidasa puede arrojar un resultado negativo. Las caracteristicas y
el porcentaje de blastos de tipo I y II constituyen factores determinantes para la clasificacion y
poseen un valor pronostico significativo. La presencia de bastones de Auer ha sido considerada
por varios autores como un indicador pronostico, y algunos sugieren que su simple presencia
puede indicar un diagndstico de anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion

(AREB-t), aunque esta afirmacion no es aceptada universalmente. La hiperplasia mieloide de

tipo monocitico se observa en relacion con la leucemia mielomonocitica croénica (LMMC).
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Por otro lado, la megacariopoyesis se encuentra frecuentemente aumentada,
principalmente debido a la proliferacion de megacariocitos de tamafio pequefio; las alteraciones
mas comunes se refieren a la lobulacion nuclear. La dismegacariopoyesis estd presente en mas
de la mitad de los pacientes en el momento del diagndstico, y se sugiere que la combinacion de
formas pelgeroides con micromegacariocitos podria considerarse un marcador especifico de
sindromes mielodisplasicos (SMD). Las formas mononucleadas con nucleos excéntricos se
asocian con la presencia de deleciones en el cromosoma 5 (5q -), mientras que las formas
hipogranulares provocan disfuncion plaquetaria debido a una deficiencia en los granulos densos.
El riesgo de sangrado se correlaciona con el grado de dismegacariopoyesis, ya sea cuantitativa,
cualitativa, o la combinacion de ambas alteraciones.

Biopsia de Médula Osea (BMO)

La biopsia de médula osea reviste una importancia crucial en el diagndstico de los
sindromes mielodisplasicos (SMD), ya que permite una evaluacion mas exhaustiva de la
celularidad, asi como de sus caracteristicas, el grado y el tipo de fibrosis presente. En
aproximadamente el 50% de los pacientes, se observa fibrosis de tipo reticulinica, que puede ser
ligera 0 moderada, mientras que la fibrosis intensa se encuentra en un 15 al 20% de los casos,
siendo la formacion de fibras de colageno una manifestacion poco frecuente (Ibidem).

En el 80% de las biopsias de médula osea se identifican signos de dismegacariopoyesis, y
se puede apreciar la presencia de cambios sutiles en el aspirado medular, tales como la
desorganizacion evidente de la arquitectura hematopoyética, con pérdida de la distribucion
normal, la distribucion andémala de las células eritroides, y la infiltracion perivascular de
eosinofilos y linfocitos.

La deteccion de células inmaduras de origen mieloide en el espacio intertrabecular,
conocida como localizacion anormal de precursores inmaduros (LAPI), es un hallazgo
considerado significativo en el diagnostico y pronostico de los SMD, a pesar de que en
ocasiones puede coexistir con un aspirado medular que se califica como normal. Cabe destacar
que la identificacion de LAPI tnicamente puede llevarse a cabo a través de BMO, aunque en
ciertas circunstancias resulta complicado diferenciar las formas inmaduras de las series eritroide
y megacariocitica.

Perspectivas Futuras y Desafios

El desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas, que incluyen el uso de agentes
inmunomoduladores y terapias dirigidas, tiene el potencial de mejorar el pronodstico de los
pacientes afectados por SMD y enfermedades hepatobiliares. Los sindromes mielodisplasicos
son un conjunto de trastornos hematoldgicos que se caracterizan por una hematopoyesis ineficaz
y citopenias progresivas. La relacion entre los SMD y las enfermedades hepatobiliares ha sido
objeto de investigacion debido a la interaccion existente entre la médula 6sea y el metabolismo

hepatico (de Hematologia, S. A. 2015).
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Epidemiologia y Prevalencia

- La incidencia de los SMD se estima en aproximadamente 4 a 12 casos por cada 100,000
habitantes al afio, incrementandose hasta 30 casos por cada 100,000 en individuos
mayores de 70 afos.

- En América Latina, los estudios han evidenciado una correlacion entre los SMD y las
hepatopatias, especialmente en aquellos pacientes con antecedentes de exposicion a
agentes toxicos o que padecen enfermedades hepaticas cronicas.

Mecanismos Fisiopatologicos de la Correlacion Hematogastrointestinal

Interaccion entre la Médula Osea y el Higado
El higado desempefia un papel fundamental en la hematopoyesis, dado que regula la

produccion de factores de crecimiento hematopoyético y participa en la eliminacion de toxinas

metabolicas. En los pacientes con SMD, la disfuncion hepatica puede impactar negativamente la
produccion de células sanguineas, agravando asi las citopenias.

Impacto de las Hepatopatias en la Hematopoyesis

- Hepatomegalia y Disfunciéon Hepatica: Se ha observado que hasta un 30% de los
pacientes con SMD presentan hepatomegalia, lo que sugiere una relacién entre la
enfermedad hematologica y el metabolismo hepatico.

- Colestasis y Toxicidad Metabdlica: La acumulacion de productos toxicos en el higado
puede repercutir en la médula 6sea, contribuyendo a la progresion de los SMD.

Diagnéstico y Manifestaciones Clinicas

Sintomas Comunes en Pacientes con Sindrome Mielodisplasico y Hepatopatias

Los individuos diagnosticados con sindrome mielodisplasico (SMD) y enfermedades

hepatobiliares pueden manifestar los siguientes signos clinicos:

- Ictericia y discrepancias en las pruebas de funcion hepatica.

- Anemia severa y trombocitopenia.

- Fatiga cronica y disminucion de peso.

Métodos Diagnosticos

El diagnostico de la correlacion hematogastrointestinal fundamenta su base en los siguientes

aspectos:

- Biopsia de médula 6sea con el fin de evaluar la displasia celular.

- Pruebas de funcion hepatica destinadas a detectar alteraciones metabdlicas.

- Estudios citogenéticos para identificar anomalias cromosdmicas asociadas al SMD.

Estrategias Terapéuticas y Manejo Clinico

Tratamientos para el Sindrome Mielodisplasico con Hepatopatias Asociadas

- Los agentes inmunomoduladores, como la lenalidomida, han demostrado ser eficaces en

el manejo de SMD con alteraciones hepaticas.

- Se contemplan terapias dirigidas que se enfocan en la regulacion de la hematopoyesis y la
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funcion hepatica.

- En casos avanzados con compromiso hepatico severo, se considera el trasplante de
médula 6sea como una opcion terapéutica.

Perspectivas Futuras y Desafios

- Es fundamental el desarrollo de biomarcadores que permitan identificar de manera precoz
la correlacion entre el SMD y las hepatopatias.

- Se requiere investigacion adicional en terapias combinadas que aborden simultaneamente
la disfuncion hematoldgica y hepatica.

Incidencia del Sindrome Mielodisplasico

- En los Estados Unidos, se estima que cada afio se diagnostican entre 10,000 y 15,000
nuevos casos de SMD.

- La enfermedad presenta una mayor frecuencia en personas mayores de 70 afos,
observandose un aumento progresivo en la incidencia atribuible al envejecimiento de la
poblacion.

Supervivencia y Progresion a Leucemia Mieloide Aguda

- Aproximadamente el 30% de los pacientes con SMD desarrollan leucemia mieloide
aguda, lo que subraya la relevancia de un diagndstico temprano.

- La tasa de supervivencia varia en funcion del subtipo de SMD, presentando un promedio
de 3 a 5 afios en casos catalogados como de riesgo intermedio.

Relacion con Enfermedades Hepatobiliares

- Investigaciones han indicado que hasta el 30% de los pacientes con SMD presentan
hepatomegalia o alteraciones en los resultados de las pruebas de funcion hepatica.

- La disfuncion hepatica es capaz de influir en la hematopoyesis, contribuyendo asi a la
progresion de las citopenias en pacientes con SMD.

Algunos estudios pertinentes sobre los Sindromes Mielodisplasicos y su vinculacion con
enfermedades hepatobiliares en América Latina, y especificamente en Ecuador, son los
siguientes:

1. Guia de la Sociedad Argentina de Hematologia sobre Sindromes Mielodisplasicos
Este documento presenta una revision exhaustiva sobre los SMD, incluyendo criterios

diagnésticos, clasificacion y recomendaciones terapéuticas. (Rabinovich, O. , 2021).

2. Sindromes Mielodisplasicos y Sistema Inmunitario en Cuba
Publicada en la Revista Cubana de Hematologia, esta investigacion examina la relacion

entre los SMD vy el sistema inmunologico, enfatizando el efecto de la inflamacién crénica en la

progresion de la enfermedad. (Pérez, Y. D. , etal. , 2021).

3. Actualizacion sobre Sindromes Mielodisplasicos para Médicos No Hemato6logos

Este articulo evalta la epidemiologia, diagnostico y tratamiento de los SMD en América

Latina, destacando la importancia de la deteccion temprana y el pronostico de la enfermedad.
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(Hernandez-Somerson, M. A. , et al. , 2022).

El andlisis de los sindromes mielodispldsicos y su relacion con enfermedades hepatobiliares

enfrenta diversos desafios en términos de investigacion, diagnostico y tratamiento:

1. Dificultades en la identificacion de la correlacion hematogastrointestinal

- Desafio: La interaccion entre la disfuncion hematoldgica y las enfermedades hepaticas no
siempre resulta evidente, lo que puede dificultar el diagndstico precoz.

- Solucion: Implementar estudios clinicos y biomarcadores especificos para evaluar la

relacion entre los SMD y la funcion hepatica en diversas poblaciones.

N

. Complejidad en el diagnéstico multidisciplinario

- Desafio: Los SMD requieren estudios citogenéticos y biopsias de médula dsea, mientras
que las hepatopatias demandan pruebas hepaticas y estudios de imagen. La combinacion
de ambas areas médicas puede resultar complicada.

- Soluciéon: Promover la colaboracion de equipos multidisciplinarios compuestos por
hematologos y hepatdlogos, con el fin de desarrollar guias integradas para el diagndstico
y manejo de dichas patologias.

3. Limitaciones en el acceso a tratamientos

- Desafio: En América Latina y Ecuador, el acceso a terapias avanzadas, tales como
agentes inmunomoduladores y trasplante de médula osea, se ve restringido por elevados
costos y la falta de centros de alta especializacion.

- Solucién: Impulsar la incorporaciéon de nuevos tratamientos en los sistemas de salud
publica y facilitar el acceso a terapias dirigidas a través de estudios clinicos.

4. Falta de datos epidemiolégicos especificos

- Desafio: A pesar de que se han llevado a cabo investigaciones en paises de Europa y
América del Norte, existe una notable escasez de datos epidemioldgicos sobre la
prevalencia de los SMD en América Latina y su asociacion con enfermedades
hepatobiliares.
- Solucion: Desarrollar investigaciones regionales con poblaciones mas amplias para
mejorar la comprension de estos trastornos en Latinoamérica.

5. Perspectivas futuras y avances en terapias combinadas

- Desafio: La evolucion en el tratamiento de los SMD no ha sido suficientemente integrada
con enfoques hepatoldgicos, lo que deja un vacio para la implementacion de terapias
combinadas mas efectivas.

- Solucion: Promover investigaciones acerca de la efectividad de tratamientos combinados

que aborden de manera simultanea la disfuncién hematolédgica y la disfuncion hepatica.

CONCLUSIONES

La relacion entre los sindromes mielodisplasicos y las enfermedades hepatobiliares
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constituye un desafio clinico que demanda un enfoque multidisciplinario. La identificacion de
mecanismos fisiopatologicos comunes, asi como el desarrollo de estrategias terapéuticas
integradas, puede contribuir a optimizar el manejo de estos pacientes.

Se sugiere fomentar la investigacion sobre la correlaciéon hematogastrointestinal y
promover la capacitacion de los profesionales en el diagnostico y tratamiento de estas

condiciones.
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