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	Título del proyecto: Trasfusión y síndromes mielodisplásicos (SMD): factores predictivos de adecuación de la trasfusión de concentrados de hematíes en pacientes con SMD de bajo riesgo.
	Fecha: 6/3/2025
	Nombre IP: Teresa Bernal del Castillo
	Centro y dirección: Hospital Universitario Central de Asturias. Instituto de Investigación Sanitaria del Principado de Asturias. Instituto Universitario de Oncología del Principado de Asturias. Universidad de Oviedo.
	Teléfono: 
	Email: bernalmaria@uniovi.es
	Justificación del proyecto: Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un grupo heterogéneo de neoplasias hematológicas caracterizadas por la presencia de una o varias citopenias, displasia morfológica y evolución variable a leucemia mieloide aguda (LMA). (1)

En nuestro medio, La edad media de presentación es de 78 años (rango intercuartílico [RIC]: 71-83) y el riesgo de desarrollar SMD aumenta con la edad. La incidencia anual de SMD es de aproximadamente 4 por 100.000 habitantes y año (2). La aparición de la enfermedad antes de los 50 años es inusual, excepto en los síndromes mielodisplásicos relacionados con el tratamiento. Se han notificado casos raros de SMD en niños (3). Existe un predominio masculino en la mayoría de las categorías de SMD, excepto en los SMD con del(5q), que es más común en mujeres. (1)

La base de estas neoplasias es genética, y, de hecho, la caracterización de las anomalías cromosómicas y genéticas es esencial tanto para establecer el diagnóstico, como para su clasificación, pronóstico y tratamiento. Se detectan anomalías citogenéticas (cromosómicas) características en la mitad de los casos, mientras que casi todos los casos de SMD tienen una o más aberraciones genéticas (p. ej., mutaciones, alteraciones del número de copias, expresión genética aberrante). Muy a menudo, las anomalías genéticas están relacionadas con reguladores epigenéticos, maquinaria de empalme de ARN, factores de transcripción y/o vías de señalización de citocinas. (4) Si bien la mayoría de las aberraciones genéticas en los síndromes mielodisplásicos son anomalías adquiridas, una minoría de casos se asocia con variantes genéticas patológicas de la línea germinal. (5)

Según su etiología, los SMD pueden clasificarse en dos grupos: los SMD de novo y los SMD secundarios, que surgen tras el tratamiento con quimioterapia, radioterapia o exposición a derivados benzólicos. En general, los casos secundarios tienen una evolución más desfavorable. (5)

Por otro lado, la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 2022  establece que las entidades SMD se agrupan en dos familias: aquellas que tienen anomalías genéticas definitorias y aquellas que están definidas morfológicamente  (Tabla2 ).  Con respecto a la clasificación publicada en el año 2016, (6) la nueva clasificación ha reducido el porcentaje de blastos que diferencia un SMD de una LAM, siempre que existan determinadas anomalías genéticas. Ello refleja el creciente peso de la genética sobre todas las demás variables, incluido el porcentaje de blastos y la noción de que los SMD y LAM representan un continuum biológico. La clasificación OMS 2022 contrasta con la elaborada por el Grupo Internacional de Consenso. (7) En esta clasificación todas aquellas entidades con un porcentaje de blastos entre 10 y 20% pasan a denominarse SMD/LAM, independientemente de las anomalías genéticas subyacentes.

Las manifestaciones clínicas de los SMD son variables y dependen en gran medida de la citopenia o citopenias predominantes. El síntoma más frecuente es la astenia, ya que la anemia es la citopenia más frecuente, pero también pueden existir infecciones y sangrados (8,8–12). La hepatomegalia, la esplenomegalia y la linfadenopatía son poco frecuentes y, si están presentes, sugieren un diagnóstico alternativo. Los síntomas sistémicos, como fiebre, sudoración o pérdida de peso son poco comunes y generalmente representan manifestaciones tardías del SMD o transformación a leucemia aguda. (1)

La evaluación de un paciente con sospecha de síndrome mielodisplásico debe ser clínica e incluir al menos un hemograma con revisión citológica, reticulocitos, pruebas hepáticas, renales, LDH, urato y estudios que permitan excluir déficits de factores madurativos entre ellos déficit de hierro, folato, vitamina B12, cobre así como hipotiroidismo u otras entidades que puedan producir citopenias. Sólo cuando han sido excluidas se realizará un examen de médula ósea para identificar y cuantificar el grado de displasia, realizar el recuento de blastos y una tinción de Perls. (1)

El curso clínico y la supervivencia de los pacientes con SMD es muy variable y está determinado por el número y profundidad de las citopenias, el porcentaje de blastos en médula ósea, el tipo de anomalías cromosómicas y moleculares. Estas variables se concentran en los llamados scores pronósticos, de los cuales se manejan dos en la clínica rutinaria: el Sistema Pronóstico Internacional Revisado (IPSS-R) y el IPSS molecular.(13,14) Además de estas variables, otros factores como el grado de fibrosis medular, tiene valor pronóstico peyorativo. (14) 

La mayoría de los pacientes muere como resultado de complicaciones de la pancitopenia y no por transformación leucémica; la tercera parte sucumbe a otras enfermedades no relacionadas con el MDS. La intensificación de las citopenias, el desarrollo de nuevas alteraciones cromosómicas durante la evolución, el aumento del número de blastos y la fibrosis medular son indicadores de mal pronóstico. La perspectiva del MDS secundario a tratamiento, cualquiera que sea el tipo, es muy mala; la mayoría de los pacientes evoluciona a LMA resistente en unos cuantos meses. (17)

El tratamiento de los SMD debe individualizarse en cada paciente. Por un lado se deben considerar los factores pronósticos relacionados con el propio paciente y por otro los relacionados con el SMD. 
El estado general (ECOG), la funcionalidad basal, la edad y el número y severidad de las enfermedad des asociadas, pueden influir aún más que el SMD en la supervivencia del paciente así como en su tolerancia al tratamiento y, por tanto ,deben ser consideradas. Por otro lado, los objetivos del tratamiento cambian radicalmente en función del riesgo del SMD medido con el IPSS-R y el IPSS mol(5).
El objetivo del tratamiento de los pacientes de bajo riesgo es mejorar las citopenias y sus consecuencias. Por el contrario, el objetivo del tratamiento de los pacientes de alto riesgo es mejorar las citopenias y también retrasar y evitar en lo posible la transformación leucémica(18). Para cualquier grupo de pacientes el único tratamiento potencialmente curativo es el trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico (alo-TPH). Teniendo en cuenta la toxicidad del procedimiento y la edad de los pacientes, el alo-TPH sólo puede aplicarse en una minoría. En la mayoría de los pacientes de alto riesgo sólo será posible el tratamiento con  agentes hipometilantes. Dentro de esta familia de fármacos, un ensayo clínico aleatorizado en el que 359 pacientes fueron aleatorizados a recibir azacitidina o el mejor tratamiento convencional, azacitidina demostró prolongar significativamente la supervivencia (24,5 meses frente a 15 meses en el grupo de atención convencional IC 95% 0,43-0,77, p=0,0001) y reducir el riesgo de transformación leucémica (HR 0,58) en comparación con el mejor tratamiento de soporte (19). 
La eficacia de este fármaco es a pesar de todo, muy reducida. La tasa de respuestas está en torno al 40-50%  y la duración mediana de las mismas es de 12-18 meses. Por ello, es imperativo mejorar la eficacia de esta fármaco y buscar alternativas terapéuticas. Por ello, siempre que sea posible se recomienda tratar al paciente en un ensayo clínico. Por último, y en el otro extremo, existen pacientes de bajo riesgo, con citopenias muy leves, que están asintomáticos leves en los que no se debe iniciar ningún tratamiento, sino que se debe mantener una actitud expectante y de observación.(5) 

Un elemento transversal y común a todos los tratamientos  independientemente del riesgo son los cuidados de soporte. Se entienden como tal, la vigilancia, la transfusión de concentrados de hematíes y/o plaquetas en caso de anemia sintomática o trombopenias graves, la administración de agentes estimulantes de la eritropoyesis en caso también de anemia sintomática y la administración de antibióticos en caso de que ocurran infecciones. En pacientes sometidos a trasfusiones frecuentes, es preciso administrar quelantes de hierro con objeto de prevenir la sobrecarga férrica. (5)
Otros aspectos que se deben considerar son el estado general y la funcionalidad basal del paciente. Teniendo en cuenta la avanzada de edad de aparición de estas neoplasias, otras variables no relacionadas con el SMD tales como la edad, hábitos tóxicos, estado nutricional y otras enfermedades asociadas pueden influir aún más que el SMD en la supervivencia del paciente y, por tanto ,deben ser consideradas cuidadosamente en la selección del tratamiento conjuntamente con el IPSS-R y el IPSS mol(5).
Finalmente cualquier tratamiento debe tener en cuenta las preferencias del paciente(20).

SMD de bajo riesgo y trasfusión de concentrados de hematíes
El 80% de los  SMD de bajo riesgo presentan anemia de intensidad variable y un 40% precisan transfusiones de concentrados de hematíes (CH) periódicas,(18) que se realizan con objeto de mejorar la anemia y así disminuir la sensación de astenia y fatiga y con ello mejorar la calidad de vida (CV) de los pacientes. Sin embargo, los fundamentos de esta práctica están cada vez más en entredicho. Las razones que explican esta controversia son las siguientes:
Por un lado, la evidencia con respecto al nivel de hemoglobina (hb) seguro que permite no trasfundir a un paciente es escasa, especialmente cuando el paciente está estable y asintomático. Un reciente consenso de expertos ha establecido en 7,5 g/dl el nivel de hb más bajo con el que es seguro no trasfundir a los pacientes ambulatorios con SMD(18). El problema es que por encima de este nivel, la indicación de trasfusión está sujeta a una enorme variabilidad, pues se realiza en gran medida en función de las impresiones del médico o de interrogatorios simples centrados exclusivamente en el grado de astenia. 
Por otro lado, la evidencia entre nivel de hb y CV es enormemente contradictoria. En un grupo de pacientes con SMD y LMA tratados con azacitidina, una hb inicial más alta y un mayor incremento de la hb se asociaron con una mejor calidad de vida, funcionamiento físico y reducción de la disnea y la fatiga (21). Por el contrario, en la cohorte poblacional Lifelines del Registro Europeo de MDS (EUMDS), que comprendía pacientes con SMD de bajo riesgo, se demostró que la mayor parte del impacto negativo de la CV de los SMD no estaba mediado por la anemia(22). Abundando en las discrepancias entre diferentes estudios, una serie descrita por Jansen et al. encontró una correlación entre Hb baja y peores puntuaciones de calidad de vida(9,23). Por el contrario, en otro estudio retrospectivo de 46.232 pacientes con SMD dependiente de transfusiones, las puntuaciones de calidad de vida fueron independientes del nivel de hb (9,23).
Probablemente el trabajo de más calado en torno a la práctica trasfusional en SMD ha sido el llevado a cabo por Abel y cols, quienes llevaron a cabo un estudio prospectivo en en pacientes con diagnóstico de SMD confirmado por biopsia procedentes de tres centros (Dana-Farber Cancer Institute, Yale Cancer center y Wake Forest Baptist Comprehensive Cancer Center) que tuvo como objetivo determinar si la calidad de vida mejoraba después de la transfusión y si las puntuaciones del instrumento de medida de CV QUALMS podrían servir de ayuda para a guiar las decisiones sobre transfusiones. De diciembre de 2018 a noviembre de 2020 se inscribieron un total de 62 enfermos, sólo un tercio de los pacientes experimentó un aumento clínicamente significativo en la puntuación de CV después de la transfusión, la mitad no experimentó cambios y el 19 % experimentó una disminución en la calidad de vida. Este  estudio no sólo sugirió que es posible evaluar la CV a lo largo de la vida trasfusional de los pacientes con SMD, sino que además, menos de la mitad de ellos se benefician de las trasfusiones. (18) En esta misma línea, en una revisión sistemática que evaluó los riesgos y beneficios de las transfusiones de hematíes en pacientes con SMD, sólo dos estudios informaron sobre el alivio de los síntomas después de la transfusión(24).  
Agregando a lo anterior, se debe destacar la realización de una encuesta multinacional transversal basada en la web para auditar las prácticas de transfusión del mundo real y comprender las experiencias y preferencias de los pacientes con SMD que requieren transfusión de hematíes . La encuesta constaba de 57 preguntas y se distribuyó a pacientes de los Estados Unidos de América, Canadá y el Reino Unido. En total, fueron 447 encuestados (45% mujeres) con una mediana de edad de 72 años demostrando una variación sustancial en las experiencias y preferencias de los pacientes que diferían también según el país, lo que respalda la necesidad de realizar más ensayos clínicos comparativos de las intervenciones en la práctica de transfusiones. (25)

Una de las razones que pueden explicar la falta de mejoría de la CV con la hb y la trasfusión o al menos las discrepancias entre los diferentes estudios es que, si bien una mayor hb puede reducir el grado de  astenia, la astenia es sólo uno de los parámetros incluidos en la dimensión física de la CV, y que la CV está conformada además por dimensiones de tipo social, familiar e incluso espiritual que nada tienen que ver con ese parámetro de laboratorio. Por ello, la valoración de la CV debe ser necesariamente subjetiva, esto es, sólo puede ser evaluada por el propio paciente, no puede ser inferida por el médico como bien se corrobora en un un estudio que tuvo como objetivo describir el uso de medidas de resultado informadas por el paciente (PROM) en estudios de SMD y leucemia mieloide aguda (LMA); para ello se realizó una revisión de la literatura en Medline/Embase (desde 2000) y ClinicalTrials.gov (desde 2013) hasta el año 2019 para identificar las PROM utilizadas en estudios clínicos de SMD y LMA. La mayoría de los cuestionarios utilizados fueron instrumentos generales, diseñados para su uso en una amplia gama de enfermedades y sólo una pequeña proporción de estudios y ensayos clínicos utilizaron cuestionarios específicos para SMD o LMA, lo que significa que es posible que no se hayan capturado los aspectos más relevantes de las experiencias de los pacientes con SMD y LMA obteniendo como resultados una infrautilización de los test específicos faltando información específica sobre como se sientes dichos pacientes concluyendo que un mayor uso de cuestionarios para captar la perspectiva del paciente, y de cuestionarios específicos de la enfermedad en particular, daría a los médicos y enfermeras una mayor comprensión de cómo sus pacientes afrontan su enfermedad y ayudaría a mejorar su calidad de vida.  (26) Además, los  instrumentos que evalúen la CV de pacientes con SMD deberían estar diseñados para “capturar” los problemas concretos de este grupo de pacientes. De otra manera, se podrían omitir dimensiones o aspectos exclusivos o al menos más relevantes en estos pacientes. Por este motivo, el mismo grupo de Abel, diseñó un instrumento de CV específico de pacientes con SMD, denominado QUALMS (Quality of Life in Myelodysplastic Scale) que está traducido en varios idiomas, incluyendo español. Está compuesto por 12 dominios: Para desarrollarlo, se llevaron a cabo grupos focales individuales y combinados con 32 miembros de la comunidad de SMD asociada con el Instituto del Cáncer Dana-Farber para identificar dominios de calidad de vida relevantes para SMD (fatiga, salud emocional, incertidumbre..) y preguntas de temas relacionados. Se compararon las clasificaciones de los participantes sobre la importancia de los dominios y preguntas de los temas asociados alcanzando un alto nivel de acuerdo en las puntuaciones siendo la fatiga el dominio más importante y la apariencia/autoimagen el más insignificante con el número 12, esto sugirió que la experiencia de CV de los pacientes de SMD está constantemente comprometida deduciendo que la implementación de QUALMS-1 proporcionará una medición más precisa de la CV en estos pacientes para detectar diferencias reales entre los tratamientos que se están probando, si es que realmente existen.(27)
La relevancia clínica del estudio de Abel y cols sobre la trasfusión y CV de los pacientes es enorme y obliga a replantear la manera en que se realiza el soporte trasfusional en pacientes con SMD. Tal como sugiere Balitsky y cols(23), es probable que los niveles de hb por sí solos no determinen la calidad de vida del paciente ni deban guiar la indicación de trasfusión, sino que puedan ser un marcador que refleja sólo parcialmente la CV de los pacientes con SMD.
Una de las limitaciones de este estudio es que incluyó pacientes sometidos a tratamientos muy heterogéneos entre los que se encontraban hipometilantes, agentes eritropoyéticos, inmunomoduladores o ninguno. Es posible que la toxicidad derivada de cada uno de estos tratamientos contribuyera a la percepción de astenia e incluso disminuyera el beneficio de la trasfusión. Por otro lado, la población tenía una gravedad (medida en términos del IPSS-R) variable, lo que también puede haber modificado el efecto de la trasfusión.
Otro aspecto que se debe considerar a la hora de indicar una trasfusión es el impacto de la anemia en la funcionalidad de otros órganos. Así, parece obvio que el umbral trasfusional deba ser distinto en pacientes con o sin cardiopatía o enfermedad respiratoria crónica(23). La valoración de estos aspectos debería estar integrada en el conjunto de variables mencionadas anteriormente.En conclusión es preciso mejorar la evidencia sobre cuál debe ser la estrategia trasfusional en pacientes con SMD y anemia. Todo parece apuntar a que, además de los parámetros de laboratorio, se deben incluir evaluaciones de CV, de funcionalidad orgánica y de supervivencia global, pues no se debe olvidar los efectos adversos de las trasfusiones a medio y largo plazo. 
En este contexto, el presente proyecto pretende determinar la estrategia trasfusional más adecuada basándose en un enfoque integral del paciente que incluya no sólo los niveles de hemoglobina, sino también la mejora en la calidad de vida y la funcionalidad del paciente.  
	Objetivos del proyecto: OBJETIVO PRINCIPAL
Diseñar un sistema predictivo basado en la función cardiorrespiratoria y biomarcadores cardiacos que permita discriminar aquellos pacientes con SMD de bajo riesgo y anemia dependiente de trasfusión cuya calidad de vida mejora con la trasfusión de concentrados de hematíes. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Evaluar los cambios de calidad de vida que experimentan los pacientes con SMD de bajo riesgo al ser trasfundidos CH.
2. Evaluar la utilidad de la hemoglobina pretrasfusional como indicador de potencial mejora en la calidad de vida que experimente el paciente con la trasfusión de  CH.
3. Evaluar la utilidad de la troponina y NTproBNP basal como biomarcadores del estado cardiaco basal pretrasfusional para  discriminar los pacientes que experimentan beneficio de calidad de vida tras recibir CH.
4. Evaluar la utilidad del consumo de oxígeno medido mediante la ergo espirometría como marcador de la función cardiorrespiratoria basal pretrasfusional para  discriminar los pacientes que experimentan beneficio de calidad de vida tras recibir CH.
5. Analizar los cambios en citoquinas pro y antiinflamatorias que se producen antes y después de la trasfusión de CH.

	Población de estudio: Criterios de inclusión
Los sujetos deben cumplir todos los siguientes criterios de inclusión: 
1. Deben ser capaces de comprender los procedimientos del estudio, cumplirlos y dar su consentimiento informado por escrito antes de cualquier procedimiento específico del estudio. 
2. Sujetos adultos ≥ 18 años de edad con diagnóstico de síndrome mielodisplásico.
3. Categoría de riesgo de IPSS-R  muy baja, baja o intermedia. 
4. El sujeto requiere trasfusiones de CH con el siguiente criterio: requiere un promedio de 2 a 6 unidades de CH trasfundidos en un periodo de 8 semanas.
5. ECOG 0-3. 

Criterios de exclusión
1. Sujeto sometido a cualquiera de los siguientes tratamientos:
- Azacitidina, decitabina.
- Venetoclax.
- Quimioterapia citotóxica.
- Radioterapia.
- Trióxido de arsénico.
- Interferón o interleucinas.
- Medicamento o dispositivo en investigación o terapia aprobada para uso en investigación.
2. Categoría de riesgo de IPSS-R alto o muy alto.
3. Sujeto con diagnóstico de cualquier neoplasia activa excepto:
- carcinoma epidermoide o basocelular, 
- carcinoma in situ de cuello uterino
- Carcinoma in situ de mama
4. Sujetos con una puntuación en la escala IV de la New York Heart Association.
5. Sujetos con cirugía mayor dentro de las 8 semanas previas a la inclusión en el estudio. Los sujetos deben haberse recuperado completamente de cualquier cirugía previa antes de la inclusión en el estudio. 
6. Sujeto con anemia clínicamente significativa conocida debido a deficiencias de hierro, vitamina B12 o folato o anemia hemolítica autoinmune o hereditaria o hipotiroidismo no controlado o hemorragia o secuestro clínicamente significativo conocido o sujeto con anemia inducida por fármacos. 
7. Convulsiones de nueva aparición o no controladas. 
8. Sujetos con infecciones fúngicas, bacterianas o virales sistémicas no controladas (definidia como signos o síntomas continuos relacionados con la infección sin mejoría a pesar de los antibióticos apropiados o terapia antimicrobiana).
9. Mujeres embarazadas o lactantes.
10. El sujeto tiene cualquier condición, incluida la presencia de anormalidades de laboratorio que pone al sujeto en riesgo inaceptable si él/ella participara en el estudio. 
11. El sujeto tiene alguna condición o recibe medicación concomitante que confunde la capacidad de interpretar los datos del estudio. 


	N del estudio: Se prevé incluir 30 pacientes en el estudio.
	Análisis estadístico: Para la descripción de las variables basales cuantitativas se utilizará la mediana y cuantiles primero y tercero, mientras que para las variables categóricas o cualitativas se usarán frecuencias y porcentajes. 
Para evaluar la calidad de vida que experimenten los pacientes tras ser trasfundidos, se utilizarán los instrumentos QUALMS y EORTC-QLQC30, en su versión española. 
En el momento en que se obtenga el consentimiento del paciente, se le entregará una copia del instrumento QUALMS y se darán instrucciones sobre cómo completarlo. El paciente completará este cuestionario el día antes de la transfusión y a los 7 días de la misma. Un incremento de 5 o más puntos en ambos cuestionarios definirá a los pacientes respondedores a la trasfusión. 
La asociación entre respuesta y cambios peritrasfusionales de variables cuantitativas se realizará mediante un ANCOVA para medidas repetidas. Para variables categóricas se empleará el test chi cuadrado. 
Los cambios peritrasfusionales de variables cuantitativas (hemoglobina, troponina, NTproBNP, citoquinas etc…) se realizará mediante el t.test para muestras apareadas. 

Para establecer un modelo predictivo de respuesta en CV. se realizará una regresión logística de Cox incluyendo todas las variables basales y peritrasfusionales con significación clínica, así como aquellas que hubieran mostrado una asociación significativa en el análisis univariante). 
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	Plan de trabajo: Este registro ha sido aprobado por el Comité de Ética e Investigación del Principado de Asturias con el código CEImPA 2023.512.
Los pacientes candidatos serán identificados en cada centro de trabajo y registrados en el RESMD.
PROCEDIMIENTOS POR VISITAS
Antes de la inclusión de un paciente se le explicará con detalle la naturaleza del estudio así como los riesgos y beneficios potenciales asociados al ensayo.  Los pacientes firmarán el consentimiento informado.
Los fallos en la selección se definen como aquellos sujetos que han firmado el consentimiento informado específico del protocolo pero resultan no elegibles o se retiran voluntariamente del estudio. Estos sujetos se consideran reclutados pero no tratados. 

Visita de selección
En esta visita se comprobará que el paciente cumple todos los criterios de inclusión y ninguno de los criterios de exclusión. Para ello se llevarán a cabo los siguientes procedimientos:

1. Consentimiento informado.
2. Variables demográficas
3. Historial médico. 
4. Comorbilidad (Índice de Índice de Comorbilidad de Charlson (CCI)) y escala de fragilidad SPPB (Short Physical Performance Battery)
5. Variables relativas al SMD: fecha de diagnóstico, diagnóstico OMS, hemoglobina, leucocitos, neutrófilos y blastos en médula ósea al diagnóstico. Citogenética. Resultados de secuenciación masiva (mutaciones), categoría IPSS-R e IPSS mol. 
6. Tratamientos recibidos para el SMD.
7. Evaluación de la hoja transfusional.
8. Exploración física, registro de tensión arterial,  frecuencia cardíaca, temperatura, peso.
9. ECOG.
10. Datos de laboratorio relativos a la visita de selección: hemograma, estudios básico de coagulación, pruebas de función hepática, renal, sodio potasio, magnesio, proteínas totales, albúmina, LDH.
11. Prueba sérica de embarazo.
12. Marcadores cardiacos (NTproBNP, Troponinas I o T, Creatina quinasa (CK), 

Los pacientes elegibles realizarán los siguientes procedimientos: 

Visita Basal (+/- 21 días desde la visita de selección)
1. Ergo espirometría
2. Ecocardiograma

Visitas Peritransfusionales 
Comprenden 3 visitas:
- Visita pretrasfusional: 
se realizará en el plazo de 21 días desde la visita basal y justo antes de la primera trasfusión de CH.
- Visita postrasfusional precoz
Se realizará transcurridos 7 días desde la realización de la visita pretrasfusional y la trasfusión de CH.
- Visita postrasfusional tardía
Se realizará justo antes de la siguiente trasfusión

En las visitas peritrasfusional y postrasfusional precoz se realizarán los siguientes procedimientos:
1. ECOG
2. Exploración física
3. Cuestionarios de calidad de vida QUALMS y EORTC-QLQC30.
4. Test de la marcha: velocidad en recorrer 4 metros a paso normal y expresada en metros/segundo.
5. Eventos adversos, incluidas reacciones trasfusionales
6. hemograma, estudios básico de coagulación, pruebas de función hepática, renal, sodio potasio, magnesio, proteínas totales, albúmina, LDH.
7. Marcadores cardiacos (NTproBNP, Troponinas I o T, Creatina quinasa (CK).
8. Recolección de plasma para análisis posterior de citoquinas


Visita final de estudio
Se realizará entre las 2-3 semanas siguientes a la segunda trasfusión de CH. Se llevarán a cabo los siguientes procedimientos:
• ECOG
• Acontecimientos adversos.
• Cuestionarios interrogando si lamenta haberse trasfundido (28), percepción de cuidados(29), estrés  percibido (30) y si los médicos discutieron los resultados de los cuestionarios con ellos para valorar la decisión sobre la siguiente transfusión. En este último apartado los aspectos a recoger son: opiniones de los pacientes sobre cambios prácticos que podrían mejorar su experiencia de transfusión y potencialmente su calidad de vida, incluida la preferencia por transfusiones más o menos frecuentes, pruebas cruzadas en el mismo día, umbrales de hemoglobina más altos o más bajos, o trasfusión domiciliaria.

Se adjunta un esquema con los procedimientos por visitas. 

	Plan de difusión: Se prevé enviar una comunicación al Congreso Internacional de Síndromes Mielodisplásicos de 2027 y al congreso Nacional de la Sociedad Español de Hematología y Hemoterapia 2027. 
Los resultados finales se publicarán en forma de manuscrito en una revista de la especialidad de alto impacto. 
	Variables solicitadas: Variables demográficas
Historia trasfusional.
Hemograma
leucocitos formula leucocitaria
Pruebas de función hepatica, renal, LDH
Blastos en médula ósea 
Diagnóstico OMS/ICC 2022
Cariotipo
Datos moleculares. 
Creatin cinasa
Troponina
NTproBNP
Cuestionarios de funcionalidad y calidad de vida. 


	Variable en registro: En el registro:
Variables demográficas
Historia trasfusional.
Hemograma
leucocitos formula leucocitaria
Blastos en médula ósea 
Diagnóstico OMS/ICC 2022
Cariotipo
Datos moleculares. 

No en el registro y referidas al momento del estudio
Creatin cinasa
Troponina
NTproBNP
Cuestionarios de funcionalidad y calidad de vida. 
	Tipo de muestra: Suero y plasma pre-trasfusional
Suero y palsma 1 semana despues de la trasfusión
Alícuota de la bolsa trasfundida
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	Financiación: Opción1
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	Datos RESMD: Opción2


