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RESUMEN

Los sindromes de superposicion representan un desafio diagnostico y terapéutico dentro del
area de hematologia, sobre todo en patologias que afectan a la célula madre hematopoyéctica,
tales como las neoplasias mieloproliferativas (NMP) y los sindromes mielodisplésicos (SMD).
De esta manera, surge una nueva categoria de neoplasias conocidas como SMD/NMP
superpuestos, el cual comprende cinco patologias, siendo la que mas destaca, la leucemia
monomielocitica crénica; de la cual, provienen los otros cuatro subtipos restantes: la
monocitosis clonal de significancia indeterminada, la leucemia mieloide cronica atipica, el
SMD/NMP con trombocitosis y el SMD/NMP inespecifico; cuyas variaciones radican en las
mutaciones genéticas presentadas. Debido a esta serie de alteraciones tanto citogenéticas como
moleculares, se planea la realizacién de una revision bibliografica de la literatura, que organice
y sintetice la informacion més actualizada sobre los SMD/NMP superpuestos, con la finalidad
de explicar las caracteristicas diagnosticas y el abordaje terapéutico empleado en este grupo de
patologias.

Palabras clave: neoplasias, mielodisplasico, mieloproliferativo, perspectivas, sindrome de

superposicion.



ABSTRACT

Overlap syndromes represent a diagnostic and therapeutic challenge within the field of
hematology, especially in pathologies affecting the hematopoietic stem cell, such as
myeloproliferative neoplasms (MPN) and myelodysplastic syndrome (MDS). Thus, a new
category of neoplasms known as superimposed MDS/MPN has emerged, which includes five
pathologies, the most outstanding being chronic monomyelocytic leukemia, from which the
other four subtypes are derived: clonal monocytosis of undetermined significance, atypical
chronic myeloid leukemia, MDS/MPN with thrombocytosis, and unclassifiable MDS/MPN.
Their variations lie in the genetic mutations they present. Due to this series of cytogenetic and
molecular alterations, a literature review is projected to organize and synthesize the most
updated information on superimposed MDS/MPN to explain the diagnostic characteristics and
the therapeutic approach used in these pathologies.

Keywords: neoplasms, myelodysplastic, myeloproliferative, perspectives, overlap syndrome.
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INTRODUCCION

Las neoplasias mieloproliferativas consisten en una serie de alteraciones clonales que afectan a
la célula madre hematopoyeética, produciendo un exceso de células mieloides maduras (1); a su
vez, los sindromes de superposicion son una categoria heterogénea de neoplasias malignas que
comparten rasgos tanto del sindrome mielodisplasico (SMD) como de las neoplasias
mieloproliferativas (NMP) (2).

En el afio 2022, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estableci6é una clasificacion del
SMD/NMP superpuestos, con el fin de obtener datos que contribuyan al diagnéstico de este
grupo de patologias (3), cuya incidencia y prevalencia al dia de hoy no cuentan con datos
especificos, siendo catalogados como atipicos (4). Dentro de los trastornos que abarcan los
SMD/NMP superpuestos, el de mayor incidencia es la leucemia monomielocitica cronica
(LMMC) en una relacion de 0,6 por cada 100 mil habitantes en Estados Unidos (5), y del cual
surgen otros trastornos debido a mutaciones genéticas que desencadenan variantes como la
monocitosis clonal de significancia Indeterminada (MCDI) representando entre un 0,5 — 0,11
los casos de citopenias indeterminadas (6), la leucemia mieloide cronica atipica (LMCa)
constituyendo 2 de cada 100 casos de LMC (7), el SMD/NMP con Trombocitosis
representando 41 de 293 casos de SMD/NMP (8) y el SMD/NMP inespecifico registrandose
Unicamente 29 casos recopilados de 8 centros médicos en Estados Unidos (9).

En el campo de la investigacion, el abordaje del sindrome de superposicién ha sido orientado
hacia citogenética y biologia molecular (10); de manera que, se pueda recopilar la mayor
cantidad de datos para el manejo clinico y terapéutico, los cuales en los ultimos afios han pasado
una serie de modificaciones y actualizaciones (11).

La importancia de conocer el abordaje del sindrome de superposicion en neoplasias
mieloproliferativas cronicas, radica en la poca incidencia y dificil diagnostico que presentan;
de igual manera, este estudio se halla dentro de las prioridades de investigacion del Ministerio

de Salud Publica, motivo por el cual se realiza la presente revision bibliografica.
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METODOLOGIA
Para la siguiente revision bibliografica, se realiz6 una basqueda de articulos desde el 20 de julio

del 2023 hasta el 10 de abril del 2024, utilizando unicamente la base de datos “PubMed”,
aplicando las siguientes palabras claves consultados a través del DeCS/MeSH: “overlap
syndromes”, “neoplasms”, “Myelodysplastic’, “myeloproliferative”, “myeloid
“classification”, “clinical observation”, “high-risk”, “diagnosis”, “perspectives” y
“challenges”; de igual manera, se aplicaron operadores booleanos como “AND” y “NOT” para
realizar las siguientes sentencias de busqueda: [“myeloproliferative neoplasms” AND
“challenges” AND “perspectives” NOT* diagnosis”], [“myelodysplastic/myeloproliferative
syndromes” AND “overlap neoplasms” AND “diagnosis”], [“myeloid neoplasms” AND
“clinical observation” AND “high-risk”] y [“myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms”
AND “classification”]. Se obtuvo inicialmente un total de 206 articulos, de los cuales se
removieron153 aplicando los siguientes criterios de inclusién y exclusion:
Criterios de inclusion:

- Articulos originales que cuenten con argumentacion cientifica relacionada al tema en

cuestion.
- Articulos que cuenten con DOI.
- Articulos que hayan sido publicados maximo con 5 afios de antigiiedad, desde la
presente fecha (20 de julio del 2023).

- Atrticulos en idioma inglés.

- Articulos de acceso libre.
Criterios de exclusion:

- Bibliografia gris.

- Atrticulos con informacion insuficiente.

- Articulos que abarquen otras tematicas.

- Articulos que no cumplan con los criterios de busqueda.
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Tras la aplicacion de los criterios, se obtuvo 53 articulos que cumplian las bases para ser
analizados; de los cuales, se incluyeron 38 de ellos en la investigacion final, quedando excluidos
15 articulos que abarcaban otras tematicas, tenian informacion insuficiente y no cumplian los
criterios de busqueda pese a la aplicacion de los filtros. En la siguiente ilustracion, se resumen

los métodos para la seleccion.
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DESARROLLO DEL TRABAJO
El sindrome de superposicion entre el sindrome mielodisplasico (SMD) y las neoplasias

mieloproliferativas (NMP) aluden a un grupo de patologias caracterizadas por la presencia de
manifestaciones clinicas y genéticas de ambas enfermedades en un mismo paciente (12),
abarcando una serie trastornos heterogéneos cuyo diagnostico y tratamiento representan al dia
de hoy, un reto en el rea de la salud (13).
En el afio 2022, el Consenso Internacional de Neoplasias Mieloides y Leucemias Agudas,
estableci6 una clasificacion para los sindromes de superposicion entre SMD/NMP, basado en
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (14), destacando la leucemia
monomielocitica cronica (LMMC), monocitosis clonal de significancia indeterminada (MCSI),
leucemia mieloide crénica atipica (LMCa), SMD/NMP con trombocitosis y el SMD/NMP
inespecifico (15).
1. LEUCEMIA MONOMIELOCITICA CRONICA (LMMC)
Representa el trastorno con mayor incidencia dentro de los SMD/NMP superpuestos, siendo su
edad promedio de diagnostico los 75 afios y caracterizada por la presencia de mutaciones en
genes de empalme y modificadores epigenéticos, los cuales son tipicos de los trastornos
clonales (16).

1.1. Diagnostico del LMMC
Pueden existir casos de LMMC donde se encuentre displasia en lugar de clonalidad asociada
(17), de manera que, se deben tomar en cuenta los siguientes criterios diagnosticos recopilados
en latabla 1.
Tabla 1. Criterios diagnosticos para Leucemia Monomielocitica Cronica.

Principales hallazgos en exdmenes de laboratorio para LMMC
Presencia de monocitosis (>0.5x10%L) y >10% del conteo de globulos blancos.
Citopenia similar a la producida en el sindrome mielodisplasico.

Presencia de blastos en <20% de células sanguineas y médula dsea.
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Presencia de hipercelularidad y monocitosis en examen de médula dsea.
Presencia de mutaciones de tipo SRSF2, TET2 o ASXL1.
Ausencia de mutaciones de tipo BCR-ABL1.

Fuente: elaboracion propia en base a referencia (17).
1.2. Tratamiento para LMMC

El abordaje terapéutico para los pacientes con LMMC, consiste en el alotrasplante de células
madres (ACM) (18). Con la introduccién del acondicionamiento de intensidad reducida y la
aparicion de fuentes de donantes alternativas, un mayor nimero de pacientes pueden acceder al
trasplante sin importar si la edad del paciente es muy avanzada (19).

Si bien el acondicionamiento de intensidad reducida se correlaciona con una menor mortalidad
sin recaida, las tasas de recaida de la enfermedad son més altas en comparacion con los
regimenes mieloablativos (20). De manera similar, la terapia citorreductora se suele administrar
antes del ACM o antes de un acondicionamiento de intensidad reducida (21). Se prefiere
también el uso de hipometilantes como la azacitidina en pacientes con citopenia y con mas del
10% de blastos en médula 6sea (21). En la siguiente tabla se recopilan resultados de los
tratamientos empleados en la LMMC segun los autores citados previamente.

Tabla 2. Resultados hallados en tratamiento de LMMC.

Referencia Método Resultados

- Pacientes con LMMC recibieron un ACM con

Estudi previo tratamiento de azacitidina, obteniendo una
studio
Moreno et al. (18) _ supervivencia general de 87,6 meses.
retrospectivo _ )
- Pacientes con LMMC no trasplantados tuvieron

una supervivencia general de 20,6 meses.

- Supervivencia general a tres afios en pacientes

Unicamente tratados con azacitidina fue del 32%.

Vittayawacharin et Estudio ) ) . i
- Supervivencia general a tres afios con tratamiento

al. (19) retrospectivo ) i
con hipometilantes + ACM fue del 50%.
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- Latasade mortalidad en los primeros 100 dias tras
Estudio el trasplante autdlogo fue de un 2%.
D'Souza et al. (20) _ _ ) ]
prospectivo - Latasade mortalidad en los primeros 100 dias tras

ACM fue del 6%.

Fuente: elaboracion propia en base a referencias (18-20).

1.3. Pronostico para pacientes con LMMC
Existe un sistema especifico para el pronéstico de LMMC, el cual establece cuatro variables
para determinar un riesgo bajo, intermedio o elevado, valorando la supervivencia en meses; de
manera que, se toman en cuenta los siguientes parametros (22):

- Presencia de mutaciones de tipo ASXL1, NRAS y SETBPL.

- >5% de blastos en médula osea.

- >13x10° de leucocitos y requerimiento de transfusion de gldbulos rojos.
Dependiendo de la cantidad de parametros encontrados, se puede estimar el riesgo del paciente,
siendo: bajo riesgo (ningun parametro), riesgo intermedio | (un pardmetro), riesgo intermedio
Il (dos a tres) y alto riesgo (cuatro 0 mas) (22).
2. MONOCITOSIS CLONAL DE SIGNIFICANCIA INDETERMINADA (MCSI)
Es considerada como un subtipo de LMMC (23) la cual precede al desarrollo de MCSI, sobre
todo cuando existe una neoplasia mieloide (24); sin embargo, no cumple todos los criterios
correspondientes a una LMMC, por lo cual se la reconoce como una nueva categoria en los
SMD/NMP superpuestos, actualmente se la suele considerar como una monocitosis clonal de
importancia clinica (25).

2.1. Diagnostico de MCSI
El diagndstico de este tipo particular de trastorno, representa un reto al compartir caracteristicas
con la LMMC (26), por cual es importante tomar en cuenta los criterios diagnosticos que
orientan a una MCSI, recopilados en la tabla 3.

Tabla 3. Criterios diagnosticos para Monocitosis Clonal de Significancia Indeterminada.
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Principales hallazgos en exdmenes de laboratorio para MCSI
Presencia de monocitosis (>0.5x10%L) y >10% del conteo de glébulos blancos.
Presencia o ausencia de citopenia.
Presencia de mutaciones asociadas a neoplasias mieloides.
Aumento de blastos y criterios de LMMC sin displasia en examen de medula 6sea.

Fuente: elaboracion propia en base a referencia (26).
2.2. Tratamiento del MCSI
En cuanto al tratamiento, este no se encuentra establecido plenamente en la actualidad, puesto
que no cumple con todas las caracteristicas de una LMMC, no se pueden establecer indicaciones

especificas, mas que un manejo expectante en caso de indicadores de malignidad (27).

2.3. Prondstico del MCSI
En pacientes con monocitosis clonal y leucemia monomielocitica crdnica, las mutaciones
somaticas son indicadores de una progresion de la enfermedad; un estudio realizado por el
servicio de diagndstico de malignidades hematoldgicas, en el afio 2018 establecio que de los 65
pacientes usados para el estudio, cerca del 40% de ellos presentaba mutaciones con una alta
frecuencia de carga clonal, indicando un estadio méas avanzado, lo que permite tomar una mejor

postura para el abordaje terapéutico (28).

3. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA ATIPICA (LMCA)

Este tipo de leucemia por su parte representa un desafio en su diagnéstico por su semejanza con
la LMMC, caracterizada por la presencia de neutrofilia displéasica en ausencia de eosinofilia y
monocitosis (29); ademas, actualmente se han podido establecer ciertas diferencias tales como
la carencia del cromosoma Filadelfia (gen BCR-ABL1) (30).

3.1. Diagndstico de la LMCA

Una de las principales caracteristicas de este tipo de leucemia, es la notable disgranulopoyesis
junto con células mieloides inmaduras (31). Los demas criterios para el diagndstico se recopilan

en la tabla 4.
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Tabla 4. Criterios diagnosticos para Leucemia Mieloide Cronica Atipica.

Principales hallazgos en exdmenes de laboratorio para LMCA
Presencia de leucocitosis (>13x10%L) con aumento de neutrdfilos.
Monocitosis absoluta 0 minima.
Citopenia similar a la producida en el sindrome mielodisplasico.
Presencia de blastos en <20% de células sanguineas y médula dsea.
Disgranulopoyesis (hipo/hiperpigmentacion de neutréfilos) con o sin aglomeracion de
cromatina.
Ausencia de eosinofilia.
Hipercelularidad de médula 6sea con proliferacion granulocitica.
Presencia de mutaciones de tipo SETBP1 y ASXLL1.
Ausencia de mutaciones de tipo BCR-ABLL.

Fuente: elaboracion propia en base a referencia (30).

3.2. Tratamiento de la LMCA

El abordaje terapéutico se realiza en torno al riesgo que los pacientes presenten; es decir, si el
paciente presentase caracteristicas proliferativas o sintomas constitucionales se puede manejar
con hidroxiurea; el trasplante alogénico de células madres, es la medida mas usada para los
pacientes; sin embargo, se contraindica a pacientes muy adultos por las comorbilidades
asociadas; de manera que, son los factores de riesgo individuales que presenten los pacientes,
los que influyen su supervivencia (29). Los resultados en base al tratamiento se recopilan en la
siguiente tabla:

Tabla 5. Resultados hallados en tratamiento de LMCa.

Referencia Meétodo Resultados

- Lasupervivencia libre de recaida para pacientes con
ACM fue del 36%.

El 40% restante de los pacientes sufrieron una

Patnaik y Estudio
Tefferi. (29) prospectivo recaida de la enfermedad.
- El 24% restante tuvieron un aumento de la

mortalidad sin recaida.
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- La mediana de supervivencia de los pacientes ronda

) entre los 11 y 40 meses.
Estudio ] ] )
Zhang (30) _ - La presencia de mas de 4 mutaciones acorta la
retrospectivo ) ) _ )
supervivencia de los pacientes por tratamientos

ineficaces.

Fuente: elaboracion propia en base a referencias (29-30).
3.3. Prondstico de la LMCa

La estratificacion de riesgo de este tipo de leucemia se da en base al desarrollado por Mayo
Clinic en el afio 2017, donde se establecen los siguientes factores de riesgo: edad mayor a 67
afios, hemoglobina menor a 10 g/dl y presencia de mutaciones en el gen TETZ2; con el fin de
diferenciar dos categorias de riesgo: bajo (ningun o un factor) y alto (dos 0 més factores) (29).
Sin embargo, el conceso no resulta claro debido a que la mediana de supervivencia general es
del0 a 29 meses, teniendo realizar un prondstico independiente a cada paciente (29).

4. SMD/NMP CON TROMBOCITOSIS

Es generado a raiz de la presencia de sideroblastos en anillos 0 mutaciones en el gen SF3B1,
los cuales producen trombocitosis (>450 x 10%L) y proliferacion de grandes megacariocitos

inusuales, similares a los que se encuentran en la NMP negativa para BCR-ABL1 (31).

4.1. Diagnostico del SMD/NMP con Trombocitosis
Los pacientes con SMD/NMP con Trombocitosis han mostrado mutaciones genéticas como
SF3B1 (85%) y JAK2V617F (50%), principalmente (31). Los demas criterios se recopilan en
la tabla 6.
Tabla 6. Criterios diagnosticos para SMD/NMP con Trombocitosis.

Principales hallazgos en exdmenes de laboratorio para SMD/NMP con trombocitosis
Trombocitosis (>450x10°%/L).
Presencia de anemia similar a la producida en el sindrome mielodisplasico.
Presencia de blastos en <1% de células sanguineas y <5% en médula dsea.

Presencia de mutacion en gen SF3B1.
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Ausencia de mutaciones de tipo BCR-ABLL.

No presentar antecedentes de alguna neoplasia de tipo SMD/NMP.

Fuente: elaboracion propia en base a referencia (31)

4.2. Tratamiento del SMD/NMP con Trombocitosis

En cuanto al tratamiento que los pacientes llevan, no existe un manejo especifico, en su mayoria

son recetados con antiagregantes plaquetarios y terapias de citorreduccion con hidroxiurea (33).

En otros casos se trata la anemia con farmacos que estimulan de la eritropoyesis; de igual

manera, para reducir la necesidad de transfusiones, es posible utilizar lenalidomida, la cual

acta como un inmunomodulador para la médula 6sea (34).

Los resultados mas destacados en base al tratamiento del SMD/NMP con Trombocitosis se

recopilan en la siguiente tabla:

Tabla 7. Resultados hallados en bhase al tratamiento del SMD/NMP con Trombocitosis.

Referencia

Mangaonkar
et al. (33)

Método

Estudio

retrospectivo

Resultados
Los estimulantes de la eritropoyetina fueron utilizados
en el 21% de los casos con anemia.
El 5% de los pacientes recibié terapia con
inmunomoduladores (lenalidomida).
La supervivencia general de los pacientes basado en
categorias de riesgo, denotaba un 81% de riesgo muy

bueno.

Patnaik y
Tefferi. (34)

Estudio

prospectivo

Pacientes que recibieron terapia con hidroxiurea
denotaron una reduccion significativa de eventos
tromboticos, donde apenas el 3,7% los padecid tras 27
meses de seguimiento.

Pacientes con administracion de citorreductores
alternativos a la hidroxiurea como el interferon alfa,

mostraron remisiones hematolégicas hasta en un 80%.

Fuente: elaboracion propia en base a referencias (33-34).
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4.3. Prondstico del SMD/NMP con Trombocitosis
En base a un estudio realizado por Mayo Clinic en el afio 2016 a 81 pacientes, se pudo
identificar que existen mas mutaciones en pacientes con SMD/NMP con trombocitosis, siendo
las mutaciones SF3B1, JACK2 V617F, TET2 y ASXL1 las de peor pronostico las mutaciones
SF3B1 y ASXL1. De igual manera, se establecen 3 categorias de riesgo en base a los factores
de riesgo presentes, puntuando (34):

- 2 puntos si el cariotipo es anormal.

- 1 punto si la mutacion presente es SF3B1 0 ASXL1.

- 1 punto si la hemoglobina es menor a 10 g/dl.
De manera que, se habla de un riesgo bajo si la puntuacion es de 0, riesgo intermedio si la
puntuacion es de 1 punto y riesgo alto si la puntuacion es mayor o igual a dos puntos (34).
5. SMD/NMP INESPECIFICO
Es un término que se usa para categorizar casos que tienen caracteristicas clinicas, morfologicas
y moleculares de Neoplasias Mieloproliferativas (35); sin embargo, carecen de criterios de
diagndstico para cualquier tipo de NMP o que tienen caracteristicas que se superponen entre
distintos tipos de NMP ya estudiados (36).

5.1. Diagnéstico del SMD/NMP Inespecifico
El SMD/NMP inespecifico puede imitar a una neoplasia mieloproliferativa en fase acelerada,
pudiéndose identificar mutaciones de tipo ASLX1, SRSF2, SETBP1, JAK2 y TET2
principalmente (29). Los criterios diagnosticos se recopilan en la tabla 8.

Tabla 8. Criterios diagnosticos para SMD/NMP Inespecifico.

Principales hallazgos en exdmenes de laboratorio para SMD/NMP Inespecifico

Presencia de neoplasia mieloide con caracteristicas mielodisplasicas/mieloproliferativas que

no cumple criterios de ninguno de los tipos de SMD/NMP.

Citopenia similar a la producida en el sindrome mielodisplasico.

Presencia de blastos en <20% de células sanguineas y médula dsea.
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Trombocitosis (>450x10%L) y leucocitosis (>13x10%L).

Presencia de clonalidad citogenética 0 mutaciones somaticas.

Ausencia de mutaciones de tipo BCR-ABL1.

Fuente: elaboracion propia en base a referencia (29).
5.2. Tratamiento del SMD/NMP Inespecifico

Para el tratamiento de este tipo de neoplasia, se considera el uso de agentes hipometilantes
(AHM); en base a un estudio realizado en 135 pacientes, se pudo evidenciar que un paciente
tuvo una remision completa; mientras que, dos pacientes tuvieron una remision parcial y 1
paciente tuvo una remision citogenética completa, lo que resulté en una tasa de respuesta
general del 19% (38).

De igual manera, se puede considerar un trasplante alogénico, lo que indica mejor
supervivencia, segun un estudio de la Clinica Mayo y Moffitt que encontr6 que el 63% de los
pacientes con SMD/NMP inespecifico no experimentaron ninguna complicacion durante una
media de 61 meses (38). Los resultados en base al tratamiento se recopilan en la siguiente tabla:

Tabla 9. Resultados hallados en el tratamiento del SMD/NMP Inespecifico.

Referencia Método Resultados
- Pacientes que recibieron terapia con hipometilantes
antes del alotrasplante presentaron una menor recaida
Gerke et al. Estudio en 3 afnos (22%).

(36) retrospectivo

La supervivencia de los pacientes con el uso de AHM
aumentd a un 43%, en contraste a pacientes

sometidos a terapia citotoxica.

- No hubo diferencias significativas en los tratamientos

_ aplicados entre los tipos de SMD/NMP inespecificos.
Mangaonkar et Estudio ) ) ) )
) - La supervivencia de estos pacientes fue més corta en
al. (38) prospectivo ) . )
cuanto al tipo de caracteristicas presentadas, siendo

de manera general 26 meses.

Fuente: elaboracidn propia en base a referencias (36,38).
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5.3. Pronostico del SMD/NMP inespecifico
La supervivencia establecida para este tipo de neoplasia, se orienta hacia la similitud clinica o
genética que tenga con cualquiera de los subtipos descritos previamente (38); de igual manera,
existen factores que se asocian a un peor pronostico tales como una edad mayor a los 65 afios,

la presencia de blastos en médula 6sea o las mutaciones de tipo TP53 o CBL (38).
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CONCLUSIONES

El sindrome de superposicion entre el sindrome mielodisplésico y las neoplasias
mieloproliferativas sin duda comprende una serie de patologias complejas en su diagndstico y
tratamiento; en el desarrollo de esta revision bibliogréfica, se ha procurado recopilar y sintetizar
la informacion més actualizada de las cinco patologias que abarca el SMD/NMP.

Dentro de los hallazgos expuestos en la investigacion se destaca la leucemia monomielocitica
cronica, el cual fue el tipo de SMD/NMP mas frecuente entre los pacientes en relacion a los
demés. De igual manera, la presencia de multiples mutaciones en los genes, resulta
caracteristico de este tipo de patologias; ademas, se reconoce al alotrasplante de células madres
como el mejor método terapéutico general para los pacientes con alguno de los tipos de
SMD/NMP.

Se recomienda continuar investigando sobre las nuevas formas de potenciar el tratamiento de
los pacientes con SMD/NMP; donde a grandes rasgos, mediante la combinacidn con agentes
hipometilantes o citorreductores previo a la realizacién del alotrasplante, parece potenciar su
efecto en los pacientes, mejorando la supervivencia de los mismos. Sin embargo, se requiere
conocer los efectos afectos adversos tras la implementacion de estas terapias combinadas en los

pacientes, donde en la actualidad la informacidn es insuficiente.
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ANEXOS

Anexo 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios.

Identification of new studies via databases and regisiers

Records removed before screening:

_5 Records idenfified from: Duplicate records (n =0}
‘@ Databases (n =1): . | Records marked as ineligible by automation
= PubMed (n = 206) tools (n =0)
5 Registers (n = 0) Records removed for other reasons (n =
= 150)

Y

Records screened . Records excluded
{n=56) {n=23)

Y
E’ Reports sought for retrieval . Reports not retrieved
§ (n=0) - (n=0)
3

A Reports excluded:

Reports assessed for eligibility Informacian insuficiente (n = 6)
(n=153) Abarco otros temas (n = 8)
No cumple criterios de blsqueda (n=1)

Y
= New studies included in review
L (n=238)
=
2

Fuente: https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/
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