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El tratamiento de los sindromes mielodisplasicos
(SMD) depende de factores relacionados a la enferme-
dad (riesgo establecido de acuerdo a distintas escalas
prondsticas), de los factores relacionados al paciente
(edad, comorbilidades, performance status), a la ex-
periencia del equipo tratante y de la disponibilidad
de las distintas drogas existentes.

En los SMD en estadios tempranos o de bajo ries-
go (IPSS bajo o intermedio -1) el objetivo terapéutico
inicial es mejorar la calidad de vida. Mientras el
paciente con SMD presente citopenias leves y esté
asintomatico, no requiere tratamiento activo y deberia
ser observado regularmente. En cambio si el paciente
tuviera anemia sintomaética o requiriera transfusiones
periddicas algtn tratamiento de baja intensidad de-
beria implementarse. Habitualmente, estos subtipos
de SMD se caracterizan por tener una eritropoyesis
exacerbada acompanada de un aumento de la apop-
tosis, generando citopenias en sangre periférica. La
eritropoyetina alfa (EPO) estimula el crecimiento y la
diferenciacién de los progenitores hematopoyéticos,
es un potente inhibidor de la apoptosis y logra au-
mentar el nivel de hemoglobina (Hb) en pacientes con
SMD de bajo riesgo en un 39% de los casos'. Como
la anemia es la citopenia mas frecuente, la EPO es la
droga mas utilizada en estos casos.

Los trabajos publicados son bastante uniformes
en sus conclusiones en cuanto a la indicacién de
EPO. Desde el 2002 la Sociedad Americana de He-
matologia (ASH) recomienda su aplicacién® y esta
indicacién se mantiene igual en la actualizacién
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publicada en 2008°. La recomendacién se basa en
un trabajo randomizado, fase 1II, doble ciego, con-
trolado contra placebo, en pacientes con SMD reali-
zado por un Grupo Cooperativo Italiano donde los
pacientes con SMD de bajo riesgo tratados con EPO
aumentaron mas el nivel de Hb que el grupo control*
y en otro trabajo publicado luego, randomizado y
controlado donde los pacientes con SMD tratados
con EPO y factor estimulante de colonias de granulo-
citos (G-CSF) tuvieron una mayor tasa de respuesta
que el grupo control’. A su vez, las guias italianas
sobre el tratamiento de SMD también recomiendan
el uso de EPO en pacientes con anemia moderada
o severa (Hb <10 gr/dl) secundarias a un SMD de
bajo riesgo y un nivel de EPO endégena < a 200
mU/mL (recomendacién tipo A)®. Un afio mas tarde,
las guias inglesas, con un nivel de evidencia Ib/Ila
(es decir, basados en al menos 1 trabajo randomiza-
do/trabajo bien disefiado, controlado, no randomi-
zado) recomiendan el uso de EPO en pacientes con
anemia refractaria (AR) y AR con exceso de blastos
(AREB) que no sean candidatos a quimioterapia de
alta intensidad o transplante alogénico, sintomati-
cos, sin 0 con poco requerimiento transfusional (<
2 unidades/mes) y una EPO enddgena basal < 200
mU/mL (recomendacién grado A/B)’. Por tltimo,
las guifas de practica clinica en oncologia del Natio-
nal Comprehensive Cancer Network, Versién 2.2010
recomiendan el uso de EPO en pacientes con SMD
con IPSS bajo o intermedio-1, con anemia sintomati-
ca, con EPO endégena < 500 mU/mL, sin del5q®.
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Donde hay un poco de disparidad es en la mo-
dalidad de aplicacién: dosis, duracién, combinacién
con otras drogas, etc. Si bien las guias inglesas® re-
comiendan una dosis precisa (10000 UI/d), tanto las
guias italianas como las del NCCN son mds amplias
(mayor a 10000 UI 3 veces por semana y 40000 a 60000
1 a 3 veces por semana, respectivamente). A su vez,
los trabajos sobre SMD y EPO utilizaron dosis que
variaron entre 5000 y 20000 UI 3 veces por semana™
%, incluso en alguno de ellos la dosis se ajustaba al
peso (150 UI/kg/3 veces/sem)**". De todas maneras
queda claro que la dosis recomendada para iniciar un
tratamiento es superior a la utilizada en los pacientes
con anemia secundaria a insuficiencia renal crénica,
y deberia oscilar entre 10000 UI 3 veces por semana
y 40000 UI por semana.

La tasa de respuesta global es de un 25%, aunque
no es homogénea en todos los subtipos de SMD, va-
riando desde 7 a 73%. Como se trata de una droga
costosa con una via de administracién parenteral, su
uso deberia limitarse a aquellos pacientes con mayor
probabilidad de responder. Se han creado varios
modelos predictores de respuesta. Uno de los mas
utilizados es el que se basa en la concentraciéon de
EPO endégena y ntimero de transfusiones recibidas'"
12, En este modelo se le asigna 2 puntos a los que
tienen EPO < 100 mU/ML, 1 punto a los que tienen
EPO entre 100 y 500 mU/mL y 3 puntos negativos a
los que tienen EPO > 500 mU/mL. Los pacientes que
reciben menos de 2 transfusiones por mes, tienen 2
puntos y los que reciben méas de 2 transfusiones por
mes, tienen 2 puntos negativos. Los pacientes con
un score > 1, tienen un 74% de probabilidades de
respuesta. Los pacientes con un score entre 1y -1
tienen un 23% de probabilidades de responder y los
pacientes con un score < -1 tienen un 7% de proba-
bilidades de responder (Tabla 1).

Otras variables a tener en cuenta con respecto a la
tasa de respuesta son el porcentaje de blastos en médula
6sea, el intervalo entre el diagnéstico y el tratamiento
con EPO", la presencia de displasia multilinaje”, la pre-
sencia de una delecién del brazo largo del cromosoma 5
(del5q), donde su presencia no modifica la probabilidad
de respuesta pero si reduce la duracién de la misma®.
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Si a las 8 semanas de tratamiento con EPO no hay
respuesta (es decir, no hay aumento de los niveles de
Hb o disminucién del requerimiento transfusional),
la Food and Drug Administration (FDA) recomienda
duplicar la dosis inicial. Si luego de 8 semanas mas
aun no hay respuesta, el tratamiento con EPO debe-
ria suspenderse?. Otra estrategia podria ser agregar
filgastrim a una dosis de 75-300 ug, 3 veces por se-
mana ya que hay trabajos publicados que demuestran
el efecto sinérgico entre ambas citoquinas donde el
agregado de filgastrim indujo respuestas en pacientes
refractarios a EPO™.

La duracién de la respuesta a EPO fue de 23 me-
ses en un trabajo de largo seguimiento, siendo de
29 meses en los pacientes con respuesta completa
(1 paciente mantuvo la respuesta por 10 afios) y de
12 meses en los que habian alcanzado una respuesta
parcial’®. No se vio un aumento de la progresién a
leucemia aguda en aquellos pacientes que fueron
tratados con EPO-filgastrim. A pesar de que en este
trabajo no hubo diferencias en la sobrevida global
(SG) entre los pacientes tratados con EPO-filgastrim y
los no tratados, en otro estudio encontraron ventajas
en la SG a favor de los pacientes tratados'.

Hay que destacar el alerta de seguridad emitido
por la FDA sobre la EPO*. Hay estudios clinicos donde
se vio que el uso de EPO se asocié a un aumento de
los eventos cardiovasculares, tromboembdlicos, morta-
lidad y progresién tumoral. Sin embargo, los estudios
estaban basados en tumores sélidos y estos eventos
se vieron en casos de aumento rapido o en los que se
mantuvieron niveles elevados de hemoglobina'® .

Por dltimo, hay que mencionar la existencia de la
darbepoietina, que es una molécula obtenida a partir
de la EPO que tiene una vida media 3 veces superior.
Se la ha usado en pacientes con SMD y demostr6 ser
segura y efectiva en pacientes de bajo riesgo. La
dosis recomendada por la FDA es de 2.25 ug/k/se-
mana o 500 ug cada 3 semanas. Si bien la posologia
es mas conveniente, el precio es mayor y atin no esta
disponible en el pais.

Con respecto a los factores estimulantes de co-
lonias granulociticas, el filgastrim es muy efectivo
en corregir la neutropenia y su uso no aumenta la

TABLA 1.- Probabilidad de respuesta al tratamiento con EPO en base a EPO sérica y transfusiones previas

Variables Estratificacion Puntaje Score % Respuesta
<100 +2
EPOs mU/ml 100-500 +1 >1 74
>500 -3 +1 23
Transfusiones de <2 +2 <1 7
GR, unidades por mes >2 -2

EPOs: eritropoyetina sérica; GR: glébulos rojos
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progresion a leucemia aguda®. Sin embargo no se
ha demostrado que su uso prolongue la sobrevida ni
retrace la progresion de la enfermedad. Solo estaria
indicado como profilaxis secundaria en los casos de
neutropenia severa asociada a infecciones serias o en
aquellos casos con neutropenia febril®.

La prevalencia de trombocitopenia (plaquetas <
100000) en SMD varia entre 40% y 65% y la incidencia
de muerte por hemorragias oscila entre 14% y 24%>.
El tratamiento prolongado con transfusiones de pla-
quetas no es til ya que se asocia a una alta tasa de
refractariedad, por lo que su uso se limita para las
situaciones de plaquetopenia severa y hemorragias.
Nuevos agentes agonistas de la trombopoyetina (ro-
miplostim y eltrombopag) atin se encuentran en fases
experimentales. En el Congreso de la Sociedad Ame-
ricana de Hematologia de 2009 se present6 un trabajo
sobre la seguridad y efectividad del romiplostim en
pacientes con SMD y plaquetopenia < 50000. De 28
pacientes ingresados, el 82% de los pacientes tuvieron
respuesta, la mitad de ellos la obtuvo a partir de la
tercera semana de tratamiento, con una duracion de
30 semanas (mediana) con un perfil de seguridad
aceptable®.

A modo de resumen, la EPO deberia indicarse
en pacientes con SMD de bajo riesgo con anemia
sintomdtica, con un nivel de EPO endégena < 200 o
500 mU/mL, sin o con escaso requerimiento transfu-
sional. La dosis inicial deberfa ser 10000 UI 3 veces
por semana sc o 40000 UI 1 vez por semana. Si al
cabo de 6 semanas no hubiera respuesta, se podria
incrementar la dosis a 20000 3 veces por semana o
combinar con G-CSF 150 ug trisemanal por 6 semanas
maés. De no lograr respuesta con la combinacién de
las 2 drogas, el tratamiento se deberia discontinuar.
El filgastrim solo estarfa indicado en pacientes con
neutropenia febril o con neutropenia e infecciones
severas recurrentes. El romiplostin no deberia usarse
fuera de un ensayo clinico.

TRATAMIENTO QUELANTE

Luego de un periodo sostenido de transfusiones
de glébulos rojos se produce una sobrecarga de hierro
que genera lesiones en distintos parénquimas, siendo
los principales el corazén, el higado y las glandulas
endécrinas®. El exceso de hierro no unido a transfe-
rrina se libera al plasma porque excede su capacidad
de transporte, se combina con el oxigeno formando
hidroxilos y radicales libres. Esos elementos t6xicos
provocan peroxidacién lipidica y dafio de membranas
celulares, organelas, proteinas y ADN.

El primer quelante aprobado fue la deferoxamina
(DFO) cuya dosis varia de 25-60 mg/kg/d en infusién
subcutanea continua durante 5 a 7 dias por semana.
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La principal desventaja es la pobre adaptacion a la
terapéutica que lleva a que los pacientes abandonen
el tratamiento. Actualmente, se dispone de quelantes
orales como el Deferasirox (Exjade®) aprobado por la
FDA en US cuya dosis es 20 a 40 mg/kg una vez por
dia y el Deferiprone (Ferriprox®) aprobado como 2da
linea en Europa se utiliza a una dosis de 75 mg/kg
dividido en 3 tomas diarias.

Si bien hay estudios que indican que el tratamien-
to quelante es efectivo en reducir la sobrecarga de
hierro® %, ningtin estudio prospectivo y controlado
ha demostrado una mejoria en la sobrevida global.
Una situacién especial es en el marco del transplante
alogénico donde los pacientes que llegan al mismo
con una ferritina baja tienen menor morbimortalidad
(al reducir la tasa de infecciones y enfermedad ve-
nooclusiva) sugiriendo que el tratamiento quelante
previo al transplante podria ser beneficioso®.

Teniendo en cuenta que no existen trabajos ran-
domizados y prospectivos publicados que evalten
el tratamiento quelante en pacientes con SMD, se
sugiere el empleo de agentes quelantes de hierro
en pacientes que recibieron mas de 20 a 30 unidades
(Uds), presenten un ritmo transfusional >2 Uds/mes,
ferritina >1000 ug/L y tengan una expectativa de
vida mayor a 3 afios (Consenso de Mielodisplasia,
Nagasaky 2005) con bajo indice de comorbilidades.
También se recomienda la quelacién para aquellos
pacientes que sean sometidos a trasplante alogénico
de médula 6sea.
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