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Síndromes mielodisplásicos genética y biomarcadores.

Myelodysplastic syndromes genetics and biomarkers.

Sebastian Arango-Giraldo1,a, Lina María Martínez-Sánchez2,a

RESUMEN
Los síndromes mielodisplásicos según la organización mundial de la salud se definen como un grupo 
de trastornos clónales que tiene su origen a nivel del tallo de células madres hematopoyéticas, en este 
manuscrito se pretende revisar los principales conceptos sobre los síndromes mielodisplásicos, su 
relación genética y los biomarcadores actuales, para lo cual se llevó a cabo la búsqueda de bibliografía 
en las bases de datos PubMed, Science Direct, LILACS, EMBASE y Google Scholar, entre otras. Se 
utilizaron términos de búsqueda como Leukemia, Myeloid, Accelerated Phase, Biomarkers, MicroRNAs, 
Survivorship, RNA, entre otros. Posterior a esto, se seleccionaron 85 artículos de los que la mayor parte 
no tuviese un tiempo de publicación mayor a 5 años y de éstos se seleccionó la información para redactar 
la versión final del manuscrito. Los síndromes mielodisplásicos se presentan en personas con mayor edad, 
sin embargo, pueden abarcar condiciones muy amplias con respecto a la esperanza de vida y el pronóstico. 
La mediana de supervivencia de los pacientes con SMD después del diagnóstico sigue siendo de sólo 2,5 
años. El número de genes mutados en los síndromes mielodisplásicos es elevado y están implicados en 
algunas vías biológicas resaltando los miARN, los cuales promueven la supervivencia y el crecimiento 
de células malignas. La presencia de estos en plasma o suero, sugiere que esos podrían ser biomarcadores 
potenciales en el diagnóstico de cánceres humanos, con la ventaja de que son herramienta de diagnóstico 
en sangre periférica.

Palabras clave: Leucemia mieloide de fase acelerada, biomarcadores, microARNs, supervivencia, ARN

ABSTRACT
According to the World Health Organization, myelodysplastic syndromes are defined as a group of clonal 
disorders that have their origin at the stem level of hematopoietic stem cells. This manuscript aims to 
review the main concepts about myelodysplastic syndromes, their genetic relationship and the current 
biomarkers, for which the literature search was carried out in the databases PubMed, Science Direct, 
LILACS, EMBASE and Google Scholar, among others. Search terms such as Leukemia, Myeloid, 
Accelerated Phase, Biomarkers, MicroRNAs, Survivorship, RNA, among others, were used. After this, 
85 articles were selected, most of which did not have a publication time of more than 5 years and from 
these the information was selected to write the final version of the manuscript. Myelodysplastic syndromes 
occur in older people, however, they can cover very broad conditions with respect to life expectancy and 
prognosis. The median survival of MDS patients after diagnosis remains only 2.5 years. The number of 
genes mutated in myelodysplastic syndromes is high and they are involved in some biological pathways, 
highlighting miRNAs, which promote the survival and growth of malignant cells. The presence of these 
in plasma or serum suggests that these could be potential biomarkers in the diagnosis of human cancers, 
with the advantage that they are a diagnostic tool in peripheral blood.
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INTRODUCCIÓN

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) según la organización 
mundial de la salud (OMS) se definen como un grupo de tras-
tornos clónales que tiene su origen a nivel del tallo de células 
madres hematopoyéticas.1-5 Los cuales tienen como característi-
ca principal, una hematopoyesis inadecuada; la presencia de al 
menos un 10% de células displásicas en una de las líneas bien 
sea, eritroide, mieloide o megacariocítica permite establecer el 
diagnóstico morfológico del SMD. lo cual conduce a un mayor 
riesgo de leucemia y citopenias en sangre periférica1-3,6-8 (Tabla 1).

Los SMD se presentan en personas con mayor edad, sin embargo, 
pueden abarcar condiciones muy amplias con respecto a la es-
peranza de vida y el pronóstico.1,5,9,10 Y con tal variabilidad de la 
enfermedad, se debe tener presentes y a la mano, alternativas que 
se adapten y sean eficaces sobre los diferentes escenarios y com-
plicaciones a los cuales podría evolucionar la enfermedad.1,7,9,10

La evolución del SMD conduce a la aparición de clones mutantes 
genéticamente inestables y a la transformación en Leucemia Mie-
loide Aguda (LMA) en aproximadamente el 30% de los casos.7,11

Las anomalías del cariotipo están presentes en alrededor del 
50-60% de los SMD de novo y en el 80-90% de los SMD secun-
darios.7,8,12 Las mutaciones más frecuentes identificadas en los 
SMD se producen en genes que codifican factor de empalme de 
ARN o en reguladores epigenéticos.7,13,14

En los últimos años, se ha evidenciado la importancia del mi-
croambiente de la médula ósea (MO) en la fisiopatología de los 
SMD. La hematopoyesis normal y patológica tienen lugar en un 
nicho especializado dentro de este microambiente. La mayoría 
de las células que constituyen este nicho derivan de las células 
estromales mesenquimatosas (CMM), pero también hay muchas 
otras células diferentes de las células hematopoyéticas que definen 
este nicho.7

El objetivo del presente artículo fue revisar los principales con-
ceptos sobre los síndromes mielodisplásicos, su relación genética 
y los biomarcadores actuales.

METODOLOGíA

Se llevó a cabo la búsqueda de bibliografía en las bases de datos 
PubMed, Science Direct, LILACS, EMBASE y Google Scholar, 
entre otras. Se utilizaron términos de búsqueda como Leukemia, 
Myeloid, Accelerated Phase, Biomarkers, MicroRNAs, Survivor-
ship, RNA, entre otros. Se seleccionaron 85 artículos de los que la 
mayor parte no tuviese un tiempo de publicación mayor a 5 años 
y de éstos se seleccionó la información para redactar la versión 
final del manuscrito.

RESULTADOS

Alternativas terapéuticas

A pesar del uso de quimioterapia y tratamiento de apoyo para 
pacientes con SMD, la mediana de supervivencia de los pacientes 
con SMD después del diagnóstico sigue siendo de sólo 2,5 años, 
el curso clínico natural y el pronóstico son extraordinariamente 
heterogéneos.5,17 Por lo tanto, es particularmente importante 
identificar objetivos moleculares pertinentes para el tratamiento 
eficaz de los SMD. Biomarcadores específicos involucrados en 
la patogénesis de SMD que son relevantes para el diagnóstico 
y pronóstico de SMD. Para los SMD, se cuenta con diferentes 
alternativas terapéuticas, pero no todas son aplicables en la 
misma etapa de evolución de la enfermedad o no presentan la 
eficacia que se espera.1 Por ejemplo, los Agentes Estimulantes 
de la Eritropoyesis (AEE) son una gran alternativa para mejorar 
la anemia en las etapas iniciales de la enfermedad, debido a que 
estimulan la producción de nuevos glóbulos rojos y se mejoran 
los niveles de hemoglobina en sangre, lo que puede aliviar los 
síntomas que esta provoca.1 Por otro lado, el trasplante alogénico 
es el único tratamiento potencialmente curativo para los pacientes 
con SMD, sin embargo, debe presentarse una selección precisa 
tanto del paciente como del donante, debido a los riesgos que este 
conlleva.1 Además existen otras alternativas como los agentes 
hipometilantes, que podrían mejorar la supervivencia para aque-
llos pacientes que no son aptos para el trasplante alogénico.1,7,18

Los pacientes con SMD tienen un mal pronóstico, particularmente 
cuando se clasifican como de alto riesgo según el Sistema Inter-
nacional de Puntuación de Pronóstico Revisado (IPSS-R), que 
incluye datos clínicos como: porcentaje de blastos en la médula 
ósea. (MO), datos citogenéticos y gravedad de la citopenia.1,19-22

Genética de la enfermedad

Las células madre hematopoyéticas (CMH) pueden sufrir muta-
ciones somáticas con baja frecuencia, las cuales se asocian con 
el envejecimiento y alteración del microambiente medular, pero 

Tabla 1. Clasificación de los SMD.6,8,15,16

Tipo Característica
SMD - MLD Displasia multilinaje
SMD - EB Con exceso de blancos
SMD - SLD Con displasia de único linaje
SMD - RS Sideroblastos en anillo
SMD – MPN-U No clasificable
SDM - LMMJ Leucemia mielomonocítica juvenil
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son independientes de la división celular.1,23 Cualquier alteración 
genética en las CMH que provoque una ventaja selectiva condu-
cirá una dominancia clonal, las lesiones genéticas adicionales, 
inducen un fenotipo hematológico como SMD u otras neoplasias 
mieloides.1,24

El número de genes mutados en los SMD es elevado y están 
implicados en algunas vías biológicas que incluyen: factores de 
empalme de ácido ribonucleico (ARN), reguladores epigenéticos, 
señales de transducción, factores de transcripción y respuesta al 
daño del ácido desoxirribonucleico (ADN).1,13,25

Las mutaciones genéticas dependen de la edad, en los menores 
de 50 años, la frecuencia de presentación es ≤1% mientras que 
en los mayores de 65 años la frecuencia es ≥10 - 20%1,26-30 (Tabla 
2). Hasta el 90% de los pacientes con SMD tienen mutaciones 
somáticas en al menos un gen, mientras que la mayoría de los 
pacientes presentaban múltiples mutaciones.1,13,25

Métodos diagnósticos

La detección de los genes o mutaciones en los SMD, se realiza por 
métodos de secuenciación del genoma y el exoma, cuyos costos 
y rendimiento, han ayudado a definir el panorama molecular y 
la capacidad de diagnosticar, estratificar el riesgo y planificar 
estrategias de tratamiento adecuadas a través de los diferentes 
perfiles mutacionales asociados a los SMD.1,9,31-33

La citometría de flujo se utiliza para el diagnóstico y pronóstico 
del SMD, por medio de diferentes patrones de expresión de células 
mieloides maduras que se relacionan con la supervivencia o mejor 
pronóstico de los pacientes.22,34 Se cuenta con el cariotipo como 
otro método diagnóstico de SMD, los pacientes con un cariotipo 
monosómico (por sus siglas en ingles MK: monosomal kariotype) 
mostraron una menor respuesta al tratamiento y baja supervivencia 
en comparación con pacientes sin MK.22

Diferentes marcadores de síndromes mielodisplásicos

Los SMD pueden estar relacionados con la presencia de un 
grupo de mutaciones genéticas que llevan a su fenotipo clínico. 
Actualmente se utiliza el IPSS-R para evaluar el riesgo de la 
enfermedad, el cual se base principalmente en cinco parámetros 
clínicos y hematológicos que son: Porcentaje de blastos, tipo 
y número de anomalías cromosómicas en las células, nivel de 
glóbulos rojos en la sangre del paciente, nivel de plaquetas y 
nivel de neutrófilos.1,19-22 En algunos casos, esta herramienta pre-
senta limitaciones para el pronóstico y podría llegar a no captar 
información confiable, por lo anterior se podría implementar la 
revisión de diferentes marcadores celulares de la línea mieloide 
para facilitar el pronóstico de los SMD.1,35

El CD41 (GPIIb plaquetario; integrina IIb) es un marcador de 
linaje de megacariocitos, los pacientes positivos para este marca-
dor, requieren una atención clínica específica y cuentan con unos 

Síndromes mielodisplásicos

Tabla 2. Mutaciones relacionas con hematopoyesis clonal.1,26-31

Gen/Proteína Descripción Vía biológica afectada

DNMT3A
La ADN (citosina-5)-metiltransferasa 3A, es una enzima co-
dificada en el humano esencial para el establecimiento de la 
impronta materna y paterna 

Regulador epigenético

TET2 La metilcitosina dioxigenasa 2, es una enzima responsable de 
controlar la expresión genética Regulador epigenético

ASXL1 La proteína putativa del grupo Polycomb, está relacionada con 
el desarrollo embrionario Regulador epigenético

SF3B1 La subunidad 1 del factor de empalme 3B está mutado en 
pacientes con SMD que presentan sideroblastos en anillo Factor de empalme de ARN

TP53 Es una proteína que regula la división celular y es supresora 
de tumores Regulador del ciclo celular

JAK2 Proteína que favorece el desarrollo y la división celular, de 
células sanguíneas ubicadas en la médula ósea Señalización

NF1 Proteína reguladora multifuncional, que modula la vía de trans-
ducción de señal RAS/MAPK y supresión de tumores. Señalización

KRAS
proteína que participa en las vías de señalización celular que 
controlan la multiplicación, la maduración y la destrucción de 
las células.

Señalización
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índices de supervivencia mucho más bajos en comparación con 
los pacientes negativos para este, pero similares con los pacientes 
positivos para MK.22

Vesículas extracelulares, exosomas y microRNA

Las micropartículas y los exosomas se separan por criterios de 
tamaño; durante la gemación de la superficie celular se liberan 
vesículas extracelulares (VE) grandes o microvesículas, y sus 
tamaños oscilan entre 100 y 1000 nm de diámetro. Están com-
puestas por una bicapa lipídica externa que rodea el contenido 
interno, compuesto de ácido ribonucleico mensajero (ARNm), 
micro ARN (miARN), ARN no codificantes, proteínas y lípidos. 
Por el contrario, las VE o exosomas más pequeños se derivan de 
la membrana endosómica, esto conduce a la formación de endo-
somas que contienen vesículas intraluminales, llamados cuerpos 
multivesiculares endosómicos.7 Los exosomas están definidos. 
como vesículas membranosas homogéneas revestidas por una 
bicapa lipídica, sus tamaños varían de 50 a 150 nm. de diámetro. 
Contienen un conjunto de proteínas, lípidos y ácidos nucleicos 
(incluidos los miARN) que les permitan operar en procesos de 
señalización.7,36 

En el cáncer, estos exosomas pueden modular el estroma, el 
endotelio, respuestas inflamatorias e inmunes, reprogramando 
así el microambiente que favorece la progresión tumoral y la 
diseminación metastásica.7,37

Los microARN participan en funciones reguladoras en todos los 
procesos biológicos, incluida la proliferación celular, diferen-
ciación, control del ciclo celular, apoptosis y angiogénesis, pero 
también pueden actuar como oncogenes. Uno de los procesos 
más importantes en los que interviene son la diferenciación y el 
mantenimiento de las células madre hematopoyéticas, y los cam-
bios en sus niveles de expresión que pueden llevar al desarrollo 
neoplásico de células mieloides y linfoides.7

Existe evidencia de que los miARN promueven la supervivencia 
y el crecimiento de células malignas, especialmente en SMD y 
LMA. Algunos estudios han demostrado la presencia de miARN 
específicos de tumores. en plasma o suero, lo que sugiere que 
esos miARN podrían ser biomarcadores potenciales de cánce-
res.7,38,41-46 El principal problema con el diagnóstico de los SMD 
es la necesidad de realizar un aspirado o una biopsia de MO, que 
son bastante invasivas, por esta razón el interés en usar miARN 
en SMD como herramienta de diagnóstico en. sangre periférica7 
(Tabla 3).

CONCLUSIONES

Los miARN promueven la supervivencia y el crecimiento de cé-
lulas malignas. La presencia de estos en plasma o suero, sugiere 
que esos podrían ser biomarcadores potenciales en el diagnóstico 
de cánceres humanos, con la ventaja de que son herramienta de 
diagnóstico en. sangre periférica. 
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