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Resumen del simposio

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un grupo heterogéneo de enfermedades clonales de la célula ma-
dre hematopoyética que se caracterizan por la aparición de citopenias progresivas con una médula ósea nor-
mo o hipercelular, alteraciones madurativas en una o más líneas celulares de la sangre y un riesgo elevado 
de transformación leucémica. Su diagnóstico frecuentemente no es fácil y requiere de la integración de da-
tos clínicos, analíticos, morfológicos, citogenéticos y moleculares a fin de ofrecer a los enfermos una orienta-
ción pronóstica y terapéutica ajustada a cada caso. En su nomenclatura se utilizan las clasificaciones del gru-
po franco-americano-británico (FAB)1 y de la Organización Mundial de la Salud (OMS)2. La clasificación FAB 
se basa en la consideración de alteraciones citomorfológicas tales como el porcentaje de blastos y de sidero-
blastos en anillo en médula ósea, la observación de bastones de Auer y el grado de monocitosis en la sangre 
periférica. La clasificación OMS combina datos citomorfológicos como el grado de displasia y el porcenta-
je de blastos con otros de tipo citogenético y molecular. El manejo clínico de los SMD debe establecerse se-
gún un sistema pronóstico validado en series independientes. En este sentido, los índices pronósticos más 
utilizados en la actualidad son el IPSS3 y el WPSS4, que utilizan como variable pronóstica en común el aná-
lisis citogenético de la médula ósea. 

Lo anteriormente expuesto nos permite ver que la aplicación rutinaria del estudio citogenético en los SMD es 
fundamental, ya que aporta información que permite desde el diagnóstico de entidades a aportaciones clínicas, 
pronósticas y terapéuticas. Este tema de tanta relevancia lo expone el Dr. Francesc Solé, miembro del Grupo 
Cooperativo Español de Citogenética Hematológica (GCECGH)5 que junto con el grupo cooperativo germa-
no-austriaco6 ha aportado recientemente nueva información sobre el significado pronóstico de las alteraciones 
citogenéticas en los SMD, en aras de mejorar las limitaciones del IPSS y WPSSS en este campo. 

 El progresivo conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos y de los factores pronósticos de los SMD 
ha permitido ir desarrollando tratamientos ajustados al riesgo. Hasta hace muy poco tiempo el tratamiento 
de la mayoría de los SMD de bajo riesgo se reducía al soporte transfusional. En los últimos años han surgido 
nuevos tratamientos que generan mayores expectativas para estos pacientes. El Dr. Guillermo Sanz, coor-
dinador del Registro Español de los Síndromes Mielodisplásicos (RESMD), nos presenta una revisión minu-
ciosa del tema con las recomendaciones vigentes para el manejo terapéutico de los pacientes con SMD de 
bajo riesgo y de las nuevas normas europeas, actualmente en preparación, aportando un algoritmo útil para 
la toma de decisiones en estos pacientes. 

A pesar de la reciente disponibilidad de nuevos fármacos capaces de modificar la historia natural de los 
SMD, el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) es considerado como la única mo-
dalidad con capacidad curativa, aunque es aplicable sólo a una minoría de pacientes. En un intento de ofre-
cer el alo-TPH a un mayor número de pacientes, durante los últimos años se han desarrollado esquemas de 
acondicionamiento de intensidad reducida que permiten ampliar el espectro de los pacientes trasplantables 
a edades más avanzadas y/o pacientes con un cierto grado de comorbilidades. Pionero en este campo, entre 
otros, ha sido el grupo español (GETH)7,8. El Dr. Rodrigo Martino nos expone en este simposio un análisis del 
estado actual del trasplante con acondicionamiento convencional y de intensidad reducida en los SMD.

Finalmente, el Dr. Guillermo García Manero nos aporta una documentada actualización sobre la impor-
tancia de las alteraciones epigenéticas y de la angiogénesis en la patogénesis de los SMD, revisando el uso 
de los agentes hipometilantes y antiangiogénicos en los SMD. Sus amplios conocimientos sobre el tema nos 
permitirán tener una visión actualizada sobre el papel de estos agentes en estos pacientes, utilizados aisla-
damente o en combinaciones.

Síndrome mielodisplásico
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El propósito de este simposio es ofrecer una actualización en el manejo de los pacientes con SMD. Los 
coordinadores estamos seguros de que la calidad de los ponentes elegidos satisfará ampliamente nuestras 
expectativas.
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Antecedentes

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) comprenden 
un conjunto de insuficiencias medulares crónicas re-
lativamente frecuentes en la práctica diaria. En gene-
ral se manifiestan en personas mayores de 50 años 
de edad, suelen expresarse en forma de mono, bi o 
pancitopenia con alteraciones morfológicas y dishe-
mopoyéticas que en un porcentaje variable (20-30%) 
evolucionan a una leucemia aguda (LA). Los SMD se 
clasifican en cinco subtipos morfológicos propues-
tos por el grupo cooperativo FAB1: anemia refractaria 
simple (AR), anemia refractaria con sideroblastos en 
anillo (ARS), anemia refractaria con exceso de blastos 
(AREB), anemia refractaria con exceso de blastos en 
transformación (AREB-t) y leucemia mielomonocíti-
ca crónica (LMMC). Los criterios empleados en esta 
clasificación se basan en el porcentaje de blastos en 
médula ósea y sangre periférica, el número absolu-
to de monocitos circulantes, la presencia de bastones 
de Auer y la proporción de sideroblastos en anillo, 
todo ello junto a rasgos morfológicos dishemopoyé-
ticos de grado variable. Recientemente, la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto una 
nueva clasificación, en la que establece las siguien-
tes entidades: anemia refractaria con y sin sideroblas-
tos en anillo, citopenia refractaria con mielodisplasia 
multilínea, anemia refractaria con exceso de blastos 
y el síndrome 5q–2.

Respecto a los hallazgos citogenéticos, la frecuen-
cia de detección de alteraciones cromosómicas en los 
SMD varía entre un 30 y un 50% según las series pre-
sentadas3-6. Las alteraciones cromosómicas descritas 
en SMD se detallan en la Tabla 1. Cabe destacar que 
las más frecuentes se manifiestan en los cromosomas 
5 y 7, en forma de monosomía o deleción, y en el cro-
mosoma 8 en forma de trisomía 8. Otras alteraciones 
implican a 1q, 3q21-26, 11q , 12p y 17p. 

En la serie del Grupo Cooperativo Español de Ci-
togenética Hematológica (GCECGH)6, de 640 pacien-
tes estudiados, 327 (51%) tenían un cariotipo anormal 
clonal. Al considerar los diferentes subtipos de SMD, 
el presente estudio confirma que la prevalencia de al-
teraciones es mayor en las variedades con exceso de 
blastos, AREB y AREB-t (61% y 70%, respectivamen-

te) que en los demás subtipos (43% en la AR, 33% en 
la ARSA y 42% en la LMMC). No se registró una re-
lación entre un cambio cromosómico y un subtipo de 
SMD, aunque se pueden vislumbrar algunas asocia-
ciones como la deleción 5q– en pacientes con AREB; 
la implicación del cromosoma 7 en forma de monoso-
mía o deleción 7q– en pacientes con AREB y AREB-t; 
y la trisomía 8, deleción 12p– y la detección de carioti-
pos complejos en pacientes con AREB.

Seguidamente se describen las características morfo-
lógicas y clínicas de las alteraciones citogenéticas más 
frecuentes en los pacientes con SMD.

Implicación de 3q21-3q26

La implicación de las bandas 3q21 o 3q26 en los SMD 
se observa en aproximadamente el 2% de los pacientes. 
Las alteraciones más frecuentes son: inv(3)(q21q26)/
EVI1, t(3;5)(q25;q34)/EVI1-MLF1, t(3;3)(q21;q26)/
MDS1-EVI1. En la mayoría de los pacientes se obser-
va un exceso de blastos, y un porcentaje importan-
te (30-50%) son pacientes con antecedentes de trata-
miento previo. En los pacientes con dicha anomalía, 
es de destacar una marcada dismegacariopoyesis, y en 
el 50% de los casos se observa un recuento normal de 
plaquetas, y en el 30% un recuento elevado. La res-
puesta al tratamiento es baja, con una corta supervi-
vencia 5.

A nivel molecular, es de destacar la localización del 
gen EVI1 en la banda 3q26. 

Tabla 1. Alteraciones más frecuentes en los pacientes con SMD 
de novo

Alteraciones

Alteraciones más frecuentes:
5q–
7q– ó –7
+8
i(17)(q10)
del(20)(q11q13)
–Y

Otras alteraciones:
t(1;3)(p36;q21)
t(1;7)(p11;p11)
1q+
t(2;11)(p11;q23)
inv(3)(q21q26), t(3;3)(q21;q26)
del(9)(q13q22)
+11
12p–
+13
13q–
–18/18q–
–20
+21
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Deleción 5q– como única anomalía

La alteración citogenética 5q– es remarcable por es-
tar relacionada con una entidad clínica muy concreta, 
que se caracteriza por incidir en pacientes con anemia 
refractaria (AR), generalmente mujeres con una edad 
media de 65 años, con una larga supervivencia. A ni-
vel citológico cursa con una hipolobulación megaca-
riocítica, número normal o elevado de plaquetas, ane-
mia macrocítica e hipoplasia de la serie roja en médula 
ósea7. En estos pacientes la evolución a leucemia agu-
da es poco frecuente.

Respecto a la serie del GCECGH, la deleción 5q– 
como única anomalía la hemos observado en 8 AR, 
1 AR, 10 AREB y 3 AREB-t, y en combinación con 
otras alteraciones cromosómicas, en 1 ARSA, 3 AREB, 
y 1 LMMC6. Los pacientes con la deleción 5q– como 
única anomalía presentan las características propias 
del llamado síndrome 5q–7; se trata de mujeres de 
edad avanzada, con anemia macrocítica, trombocito-
sis, megacariocitos hipolobulados y curso clínico favo-
rable. Nuestra experiencia confirmaría el carácter de 
buen pronóstico de esta anomalía cromosómica inclu-
so en pacientes con AREB, entidad asociada, en gene-
ral, a un curso clínico poco favorable8.

Otras alteraciones distintas a la deleción 5q y que 
implican al cromosoma 5 son la t(5;12) implicando el 
gen TEL, la t(5;7) implicando el gen HIP1 y la t(3;5) im-
plicando el gen MLF9.

Recientemente, un nuevo medicamento, la lenalido-
mida, ha demostrado una gran eficacia en los pacientes 
con SMD y deleción 5q, no sólo como única anomalía, 
sino también asociado a otras alteraciones citogenéti-
cas. Por ello, en aquellos pacientes con SMD y en los 
que por citogenética convencional no se observe la de-
leción 5q, puede estar indicada la realización de la FISH 
con la sonda de 5q para descartar la deleción 5q.

Monosomía 7 o deleción 7q

Otra alteración muy frecuente en los SMD, la mono-
somía 7 o deleción 7q, tanto en niños como en adul-
tos, se caracteriza por presentar durante la fase inicial una 
médula ósea hipoproliferativa y citopenias refractarias, 
con quimiotaxis defectiva de los neutrófilos, infecciones 
recurrentes y transformación progresiva hacia un síndro-
me mieloproliferativo que evoluciona terminalmente a 
LANL10. Dicha alteración es muy frecuente en pacientes 
con SMD o LANL secundarios a agentes alquilantes.

Trisomía 8

Al igual que en la mayoría de las publicaciones3-6,10, la 
trisomía 8 ha sido la alteración cromosómica numéri-

ca más observada en nuestra experiencia6. Dicha alte-
ración se puede observar como única anomalía o aso-
ciada a otras alteraciones.

La trisomía 8 es más frecuente en mujeres que en 
hombres (11% vs. 5%), más frecuente en SMD de 
novo que secundarios, y afecta a pacientes de edad 
avanzada.

En ocasiones, la detección de la trisomía 8 puede re-
sultar difícil por problemas inherentes a la morfología 
de este cromosoma y por la calidad no siempre favo-
rable de las mitosis obtenidas. En estas circunstancias, 
la técnica de FISH es de gran utilidad para confirmar la 
sospecha de trisomía 8 en los casos difícilmente valo-
rables por citogenética convencional. 

Deleción 12p 

Otra alteración muy observada ha sido la deleción 
12p–. Dicha alteración es frecuente en pacientes con 
SMD y LA secundarias, y la hemos detectado prefe-
rentemente en pacientes con AREB, y asociada a otras 
alteraciones citogenéticas11. En nuestra serie6 la dele-
ción del cromosoma 12, a pesar observarse en pacien-
tes con AREB, se ha asociado a un buen pronóstico. Es 
de destacar que a nivel del brazo corto del cromoso-
ma 12 está mapado el oncogén c-K-ras-2, TEL (ETV6) 
y KiP1.

Isocromosoma 17q

En nuestra serie del GCECGH es de interés señalar el 
hallazgo del isocromosoma i(17q) como única altera-
ción citogenética en 12 pacientes6. En 3 pacientes de 
los que se disponía de datos clínicos se observó que 
se ajustaban al perfil clínico-biológico descrito en la 
literatura: varones de edad avanzada, con hepato o 
esplenomegalia, médula ósea hipercelular, acompa-
ñada de basofilia, de eosinofilia y de megacariocitos 
dismórficos, y con una mala respuesta clínica (la ma-
yoría evolucionan a LA y tienen una supervivencia 
muy corta)6,12. 

Tabla 2. Propuesta de actualizar el IPSS en relación con el 
valor pronóstico de las alteraciones citogenéticas

Buen pronóstico (> 50 meses)
5q–, 5q– +1, 11q–, 12p–, 20q–, +21, –Y

Intermedio 1 (50-30 meses)
2 alt., +1/+1q inv(3q), t(3q), t(7q), +8, +19, –21 

Intermedio 2 (30-15 meses)
Cariotipo con 3 alteraciones citogenéticas, –7/7q–

Mal pronóstico (< 15 meses)
Cariotipo con > 3 alteraciones citogenéticas
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Recientemente, se propone como síndrome de 
17p a un grupo de SMD caracterizados por una dis-
granulopoyesis, que combina a pseudo-Pelger-Huet y 
la presencia de la deleción de 17p. En estos casos, es 
frecuente que esta deleción se presente en forma de 
isocromosoma 17q, y que a nivel molecular se observe 
la mutación de P539.

Valor pronóstico del estudio citogenético

En la serie del GCECGH6, se ha observado que la de-
tección de un cariotipo anómalo se relaciona con una 
mayor incidencia de evolución a LA. Por el contrario, 
la detección de un cariotipo normal se asocia a baja 
incidencia de evolución a LA y larga supervivencia. 
Similares resultados han sido observados por Gyger 
et al.13, que señalan, al igual que Coiffier et al.14, la im-
portancia de la proporción del número de blastos, dato 
corroborado posteriormente por Sanz et al.8. Estos au-
tores, junto al número de blastos en médula ósea, des-
tacan la edad del paciente, el recuento de plaquetas, el 
recuento de leucocitos y los niveles de hemoglobina 
como parámetros con influencia significativa en el pro-
nóstico de los SMD.

Mufty y Galton15 insisten en la importancia del ca-
riotipo como factor pronóstico, señalando la necesi-
dad de practicar el cariotipo en el momento del diag-
nóstico y durante el curso evolutivo de la enfermedad. 
En su estudio hallan que, junto al número de blastos, 
la detección de cariotipos complejos en el momento 
del diagnóstico y de cambios en el cariotipo duran-
te el curso de la enfermedad tienen un valor pronós-
tico desfavorable. Los trabajos iniciales de Yunis et al.16 
destacan que, independientemente del subtipo mor-
fológico (variedades con exceso de blastos), la detec-
ción de un cariotipo complejo se relaciona con un mal 
pronóstico. Esta opinión fue confirmada por Toyama 
et al.4 en una serie de 401 SMD, en la que demuestran 
que la presencia de un cariotipo complejo va ligada a 
un mal pronóstico, implicando cortas supervivencias 

y elevada frecuencia de evolución a LA en cualquier 
subtipo de SMD. Morel et al.3, sobre 408 SMD, refie-
ren similares resultados, y en función del porcentaje 
de blastos en médula ósea y del cariotipo deducen que 
existen tres tipos de pacientes según el riesgo de evo-
lución a LA: a) bajo riesgo de evolución a LA en pa-
cientes con ausencia de cariotipo complejo y menos de 
un 10% de blastos; b) riesgo intermedio en pacientes 
con cariotipo complejo o con más de un 10% de blas-
tos, y c) alto riesgo de evolución en pacientes con ca-
riotipo complejo y más de un 10% de blastos. 

Basándonos en nuestra experiencia6 y en la referida 
en la literatura3-5,17 se deduce la importancia del cario-
tipo como factor pronóstico en los SMD permitiendo 
establecer tres grupos de alteraciones citogenéticas con 
distinto valor pronóstico (bueno, intermedio y malo). 
El grupo internacional de estudio de los SMD ha pro-
puesto un score, el IPSS, en el que destaca el valor pro-
nóstico del estudio citogenético17. El IPSS separa tres 
grupos de pronóstico respecto al cariotipo: buen pro-
nóstico: cariotipo normal, pérdida del cromosoma Y 
y deleción 5q– y deleción 20q– como única anomalía; 
mal pronóstico: cariotipo complejo (más de tres altera-
ciones citogenéticas) y –7/7q–; y pronóstico interme-
dio: el resto de alteraciones citogenéticas. 

Recientemente, Solé et al.18 y Haase et al.19 sobre unas 
series de 948 y 2.124 pacientes han establecido nuevos 
scores teniendo en cuenta las alteraciones citogenéticas 
menos frecuentes. Así, destacan el buen pronóstico de 
la deleción del(11q), del(12p) y el mal pronóstico de 
los cariotipos con más de 3 alteraciones citogenéticas. 
En la Tabla 3 se señala una propuesta pendiente de va-
lidar en la que se intenta mejorar una de las limitacio-
nes del IPSS o WPSS, que es la de incluir en la catego-
ría de pronóstico intermedio muchas alteraciones que 
pueden ser de buen o mal pronóstico.

En la Tabla 4 se indican las normas a tener en cuenta 
para contar el número de alteraciones citogenéticas en 
un paciente con SMD. Es importante seguir esta nor-
mativa, ya que es la base para considerar un paciente 
con cariotipo con 3 o más alteraciones; dicho cariotipo 
está incluido actualmente en la categoría de mal pro-
nóstico en el IPSS o WPSS. Para ello, es recomendable 
que el citogenetista en su informe indique en un co-
mentario el número de alteraciones citogenéticas y su 
valor pronóstico según el IPSS o WPSS.

Aplicación de la FISH en el estudio de los SMD

Las principales ventajas de la aplicación de la FISH en 
los SMD son dos: no requiere tener células en división 
y permite la detección de alteraciones crípticas difíci-
les de detectar por citogenética convencional20,21. En 
un estudio reciente presentado en el ASH del año an-
terior, Baunoch et al.22 valoraron por FISH con las son-

Tabla 3. Normativa del recuento de alteraciones citogenéticas 
para la determinación del índice pronóstico

• Se cuenta cada una de las alteraciones citogenéticas escritas entre comas
•  Si existen clones no relacionados, se suman las alteraciones presentes en 
cada clon

•  Si existe evolución clonal, se suman las alteraciones distintas presentes en 
los distintos clones

• Las siguientes anomalías se cuentan como una alteración:
– Pérdida del cromosoma Y
– Cariotipo tetraploide
– Cromosoma marcador
– Cromosoma en anillo ®
– Doble diminutos (dmins) o regiones de tinción homogénea (HSR)
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das de 5q, 7q, centromérica del cromosoma 8 y 20q, 
25 pacientes con SMD que presentaban un cariotipo 
normal. Entre los 25 casos, en 3 (12%) detectaron alte-
raciones citogenéticas.

El Comité de Citogenética del Grupo Nacional de 
SMD ha propuesto unas guías con las indicaciones de 
cuándo se debería aplicar la FISH. Se considerará obli-
gado en aquellos casos con menos de 10 metafases va-
lorables o con ausencia de divisiones o en los casos 
para realizar el seguimiento de la enfermedad mínima 
residual. Se consideraría recomendable cuando la cito-
genética sea normal en 20 metafases analizadas o en 
aquellos casos susceptibles de recibir un tratamiento 
en función del resultado citogenético.

Por otro lado, en aquellos casos en los que se detec-
ta un cariotipo complejo, la aplicación de técnicas de 
FISH multicolor, tales como M-FISH o SKY, permite 
detectar mayor número de alteraciones citogenéticas 
(Tabla 4). Si se aplican técnicas de hibridación genómi-
ca comparada (HGC o CGH), se pueden detectar ga-
nancias y pérdidas de material genético en casos con 
cariotipo complejo o con cromosomas marcadores. Sin 
embargo, la aplicación rutinaria de estas técnicas es li-
mitada, dado su elevado coste económico y compleji-
dad. Recientes estudios sobre con CGH array (o SNP 
arrays) han demostrado que el 87% de los pacientes 
con SMD presentan alteraciones citogenéticas o que el 
60% de los pacientes con cariotipo normal presentan 
ganancias o pérdidas de material genético23.

Arrays en SMD

CGH/SNP arrays

Si bien los arrays de expresión son una herramien-
ta de investigación, la CGH array o SNP arrays for-
marán pronto parte de las técnicas que deberán in-

cluir los laboratorios de citogenética para utilizarlas 
en el diagnóstico de las neoplasias hematológicas. 
Las principales ventajas de estas metodologías son 
que no requieren células en división, permiten detec-
tar ganancias y pérdidas de material genético (éstas 
son las principales alteraciones en los pacientes con 
SMD), permiten detectar cambios genéticos con una 
mayor resolución (0,5 Mb frente a las 10 Mb de la ci-
togenética convencional) y además la técnica de SNP 
arrays permite detectar UPD, cambios genéticos que 
pueden aportar mucha información sobre la etiología 
de los SMD. Sin embargo, también tienen ciertas li-
mitaciones, entre las que hay que destacar: si la pro-
porción de células tumorales es inferior al 30%, no se 
detectarán alteraciones genéticas del clon patológico, 
no detectan translocaciones equilibradas (poco fre-
cuentes en los SMD, 1% y muy frecuentes en otras 
patologías como las leucemias agudas o linfomas), y 
coste económico algo más elevado.

Los estudios preliminares utilizando dicha metodo-
logía avalan su utilidad. En el año 2007, Gondek et al.23 
presentaron un estudio sobre pacientes con SMD en 
los que comparaban los hallazgos citogenéticos detec-
tados por citogenética convencional (cariotipo) frente 
SNP arrays. Observaron que mediante SNP arrays el 
80% de los pacientes presentaban alteraciones citoge-
néticas frente al 50% de la citogenética convencional, 
y además en el 68% de los pacientes con citogenética 
normal, con SNP arrays se detectaban alteraciones ci-
togenéticas. De 5 pacientes que no presentaron mito-
sis por citogenética, 4 (80%) presentaron alteraciones 
citogenéticas por arrays. Además, en el 33% de los pa-
cientes se observaron LOH o UPD.

Similares resultados fueron encontrados más recien-
temente por Starczynowsky et al.(2008)24 mediante 
CGH array aplicado en 44 pacientes con SMD de IPSS 
de bajo riesgo. Observaron alteraciones por citogené-
tica en el 36% frente al 82% con los arrays. Destaca-

Tabla 4. Protocolo de estudio citogenético de los SMD

Obligatorio
• Estudio citogenético convencional (gold standard)
• En los casos con ausencia de divisiones o menos de 10 metafases analizadas aplicar: 

– FISH con las sondas 5q, 7q, centromérica del 8 y 20q o considerar aplicar CGH/SNP array
• Aplicar FISH para el seguimiento de la enfermedad mínima residual
• Aplicar FISH con sonda 5q– en casos en que no se detecte 5q– que cumplan los siguientes requisitos:

– Sospecha de síndrome 5q–
– Ausencia de mitosis
– Cariotipo alterado con implicación del cromosoma 5 pero sin evidencia de 5q– (por ejemplo, monosomía 5)
– Cariotipo complejo

Opcional
• Cariotipo complejo: aplicar M-FISH o SKY

Recomendable
• Conservación de muestras biológicas en el banco de tumores o de tejidos 
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ron ganancias cromosómicas en 11q24-qter, 17q11.2 y 
17q12, y pérdidas en 2p33.1, 5q31.1-q13.2 y 10q21.3.

Con todo, aún es pronto para considerar el valor pro-
nóstico de los resultados detectados por arrays. Hasta 
el momento se integra en resultado detectado por cito-
genética convencional en el IPSS o WPSS, y se requeri-
rán estudios más amplios para considerar el valor pro-
nóstico de los cambios genéticos detectados mediante 
esta nueva metodología.

Estos resultados y su relativo coste económico ha-
cen plantear la necesidad de aplicar la CGH/SNP array 
en aquellos casos que no sean informativos (ausencia 
de metafases o cariotipo normal) mediante citogenéti-
ca convencional.

Arrays de expresión

En la última edición del Congreso Americano de He-
matología (ASH) se han presentado los primeros estu-
dios de SMD con la tecnología de los arrays de expre-
sión25. En un grupo de 25 pacientes con SMD, aplican 
la metodología de los arrays de Affimetrix en dos gru-
pos de pacientes, de alto riesgo según el IPSS y de bajo 
riesgo según el IPSS. Para purificar las células neoplási-
cas, separan las células CD34 positivas. Mediante esta 
técnica, demuestran que son 11 genes los que permi-
ten separar ambos grupos de pacientes.

Otro estudio, con una serie de 28 pacientes, 7 per-
sonas sanas, 7 AR, 7 AREB-t y 7 leucemias agudas se-
cundarias, y con la misma metodología, observa que 
7 genes permiten separar las distintas entidades. Entre 
estos genes destaca la baja expresión de CDK1A, TTP, 
MAD, catepsina H, U-PAR, EXIL, MCL-1, y la eleva-
da expresión de FLT3. Lo más interesante es destacar la 
baja expresión de genes relacionados con la apoptosis.

Conclusiones

La aplicación rutinaria del estudio citogenético de los 
SMD es importante, ya que aporta información com-
plementaria a la de la citología y permite el estable-
cimiento de entidades citológico-citogenéticas. De to-
dos estos resultados que incluyen series amplias de 
pacientes con estudio citogenético y seguimiento clí-
nico, se deduce que la realización del cariotipo es im-
prescindible en el estudio de los SMD por las implica-
ciones clínicas y terapéuticas que de él se derivan. 

Por otro lado, el seguir conociendo nuevas alteracio-
nes citogenéticas permitirá establecer nuevas entida-
des citológicas con unas características clínicas bien 
definidas. La aplicación de la tecnología de los arrays 
permitirá conocer los mecanismo moleculares impli-
cados en los SMD, y así establecer conductas terapéu-
ticas más específicas.
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Introducción

A pesar de los notables progresos en el conocimien-
to de la patogénesis y defectos moleculares que sub-
yacen en el desarrollo de las neoplasias mieloides, los 
avances en el tratamiento de los síndromes mielodis-
plásicos (SMD) no han sido tan evidentes. Así, a pesar 
de la reciente disponibilidad de nuevos fármacos capa-
ces de modificar la historia natural de los SMD y de los 
progresos en el área del trasplante de progenitores he-
matopoyéticos (TPH), el tratamiento continúa siendo 
insatisfactorio para la mayoría de los pacientes.

El objetivo fundamental de esta revisión es presen-
tar, a la luz de las recomendaciones vigentes1-3 y de 

las europeas actualmente en preparación4, el estado 
actual del manejo terapéutico de los pacientes con 
SMD de bajo riesgo, alterado de forma sustancial en 
años recientes.

Consideraciones generales y definición  
de SMD de bajo riesgo

El principio general que debe guiar el tratamiento del 
paciente con SMD es adaptarlo al riesgo individual, 
edad, estado general, existencia de comorbilidad y 
enfermedades asociadas, preferencias del paciente y 
a las características del proceso que predicen la pro-
babilidad de respuesta a un determinado tratamien-
to. Independientemente del grupo de riesgo al que 
pertenezca, el paciente deberá recibir el mejor cuida-
do de soporte posible. Otra máxima a tener siempre 
en cuenta es que el tratamiento de los SMD debe ser 
considerado investigacional, por lo que los pacientes 
deben ser incluidos en protocolos controlados o en-
sayos clínicos siempre que sea posible.

El riesgo individual debe establecerse según un sis-
tema pronóstico de prestigio reconocido que haya 
demostrado su fiabilidad en series independientes. 
En este sentido, los índices pronósticos a emplear 
son el IPSS5 o WPSS6. El índice pronóstico interna-
cional (IPSS), que emplea la proporción medular de 
blastos, número de citopenias y el análisis citogené-
tico convencional, ha sido en la última década el ín-
dice de referencia universal para evaluar el pronós-
tico y decidir la actitud terapéutica a seguir en el 
paciente individual con SMD5. El IPSS segrega los 
pacientes en 4 grupos de riesgo (bajo, intermedio-1, 
intermedio-2 y alto) tanto para supervivencia como 
para riesgo de evolución a LMA. Recientemente se 
ha propuesto el empleo de un nuevo índice pronós-
tico denominado con el acrónimo WPSS (WHO-ba-
sed prognostic scoring system), que permite definir 5 
grupos de riesgo (muy bajo, bajo, intermedio, alto 
y muy alto) basándose en la clasificación morfológi-
ca de la OMS de 2001, los mismos grupos de riesgo 
citogenético del IPSS y el desarrollo de dependencia 
transfusional de concentrado de hematíes (Tabla 1)6. 
Ambos índices, IPSS y WPSS, han demostrado su va-
lor en series independientes y son aplicables tanto al 
diagnóstico como durante la evolución de la enfer-
medad. Aunque probablemente el WPSS, al incluir 
la dependencia transfusional, sea superior al IPSS, el 
punto débil común de ambos índices radica en el uso 
de una clasificación de riesgo citogenético obsoleta. 
Por ello, los grupos de riesgo citogenético del IPSS y 
WPSS deben matizarse a la luz de los datos del Gru-
po Cooperativo Español de Citogenética Hematoló-
gica7 y del Grupo Cooperativo Germano-Austriaco 
de SMD8.



LI Reunión Nacional de la AEHH y XXV Congreso Nacional de la SETH. Simposios

| 198 | haematologica/edición española | 2009; 94 (Extra 1)

Para planificar el tratamiento en la práctica clínica 
diaria únicamente se consideran dos grupos de pacien-
tes: bajo riesgo (IPSS de riesgo bajo e intermedio-1 o 
WPSS de riesgo muy bajo, bajo o intermedio) y alto 
riesgo (IPSS de riesgo intermedio-2 y alto o WPSS de 
riesgo alto o muy alto). Esta definición simplificada de 
grupos de riesgo será la empleada de ahora en adelante. 
En casos particulares, pueden tenerse en cuenta otros 
factores de importancia pronóstica indiscutible, como 
presencia de displasia multilineal9 o mielofibrosis10, ni-
vel sérico de LDH11 y dependencia transfusional6,9.

Modalidades de tratamiento para SMD de 
bajo riesgo. Medidas generales: cuidados de 
soporte, agentes eritropoyéticos y tratamiento 
quelante de la sobrecarga de hierro

Cuidados de soporte

Ofrecer el mejor tratamiento de soporte continúa sien-
do esencial. La decisión de transfundir concentrados 
de hematíes debe ser individualizada, no basada en la 
cifra de hemoglobina, y su objetivo, conseguir que la 
sintomatología anémica interfiera lo menos posible la 
actividad física del paciente y evitar el daño isquémi-
co orgánico. En este sentido, las guías europeas en pre-
paración recomiendan transfundir siempre que la he-
moglobina sea inferior a 8 g/dL y cuando esté entre 
8 y 9 g/dL y existan síntomas de anemia4. Los reque-
rimientos transfusionales pueden variar ampliamen-
te en presencia de otros problemas médicos, aloanti-
cuerpos eritrocitarios, esplenomegalia y hemorragia 
intestinal oculta intercurrente. La transfusión de con-

centrado de plaquetas debe seguir los mismos criterios 
empleados en pacientes con leucemia aguda. En los 
pacientes candidatos a TPH se recomienda emplear 
hemoderivados irradiados.

El manejo de la infección debe ser similar al adopta-
do en pacientes con neutropenia, y tener presente que 
algunos enfermos pueden desarrollar infecciones gra-
ves con cifras normales de neutrófilos, debido a la pre-
sencia de alteraciones funcionales de los neutrófilos. 
El uso de factor estimulante de colonias granulocíticas 
(G-CSF) puede ser útil en infecciones graves con neu-
tropenia y no aumenta el riesgo de LMA.

Agentes eritropoyéticos

El empleo de agentes eritropoyéticos, como eritropo-
yetina (EPO) alfa o beta o darbepoyetina, puede ser 
beneficioso en pacientes de bajo riesgo. La tasa de res-
puesta a agentes eritropoyéticos es muy variable (10-
60%)12-22. Los pacientes con mayor probabilidad de 
responder son aquéllos con un nivel endógeno de EPO 
inferior a 200-500 U/L, bajos requerimientos transfu-
sionales (inferiores a 2 unidades de concentrado de he-
matíes al mes), IPSS de riesgo bajo o intermedio-1 y 
displasia eritroide aislada15,17,18,21. En pacientes con ele-
vado requerimiento transfusional y nivel de EPO supe-
rior a 500 U/L, la tasa de respuesta es inferior al 10%, 
mientras que puede alcanzar el 60-70% en casos de 
bajo riesgo con menores requerimientos transfusiona-
les y nivel de EPO inferior a 200 U/L15,16,18,21. El empleo 
de dosis de EPO o de darbepoyetina iguales o superio-
res a 60.000-80.000/semana o 300 μg/semana, respec-
tivamente, ofrece mejores resultados que el uso de do-

Tabla 1. Índices pronósticos en SMD

Índice Pronóstico Internacional (IPSS)1

Grupo de riesgo Puntuación
Puntos 0 0,5 1 1,5 2

Blastos MO < 5% 5-10% 11-20% 21-30% Bajo 0

Cariotipo2 Bueno Intermedio Malo Intermedio-1 0,5-1

Citopenias3 0 o 1 2 o 3 Intermedio-2 1,5-2

Alto 2,5-3,5

Índice Pronóstico WPSS4

Grupo de riesgo Puntuación
Puntos 0 1 2 3

Subtipo OMS
AR

ARSA
CRDM

CRDM-SA
AREB-1 AREB-2 Muy bajo 0

Cariotipo2 Bueno Intermedio Malo Bajo 1

Dependencia transfusional5 No Sí Intermedio 2

Alto 3-4

Muy alto 5-6
1 Greenberg P, et al. Blood 1997; 89: 2079. 2 Bueno → normal, del(5q) aislada, del(20q) aislada, -Y aislada; Intermedio → +8, dos anomalías; Pobre → anomalías muy complejas 
(> 2), anomalías del cromosoma 7. 3 Citopenias → hemoglobina < 10 g/dL, plaquetas < 100 × 109/L, neutrófilos < 1,8 × 109/L. 4 Malcovati L, et al. J Clin Oncol 2007; 25: 3503. 
5 Dependencia transfusional → haber recibido al menos una transfusión de concentrado de hematíes cada 8 semanas en un periodo de 4 meses 
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sis inferiores23. El uso de esquemas de administración 
semanal ofrece resultados similares a la diaria, con cla-
ras ventajas prácticas3,4. La práctica habitual es retirar 
la EPO a las 8-12 semanas si no se observa un aumen-
to de las cifras de hemoglobina y reticulocitos3,4. La 
adición de G-CSF a bajas dosis (1-2 μg/kg 1-3 veces 
por semana) podría ser beneficiosa en algunos pacien-
tes que no responden a EPO sola, especialmente en 
pacientes con ARSA4. La duración mediana de la res-
puesta a agentes eritropoyéticos es de 1 a 2 años12,16 y 
su uso solo o en combinación con G-CSF no aumenta 
el riesgo de trasformación leucémica y podría aumen-
tar la supervivencia24,25. Dado el temor a la aparición 
de eventos tromboembólicos, se recomienda mante-
ner la mínima dosis eficaz de EPO o darbepoyetina, in-
terrumpirlos temporalmente cuando la cifra de hemo-
globina es superior a 12 g/dL y reiniciarlos a una dosis 
inferior cuando la hemoglobina desciende por deba-
jo de 11 g/dL26. La pérdida de respuesta a agentes eri-
tropoyéticos puede ser debida a una deficiencia real o 
funcional de hierro. En estos casos el empleo de suple-
mentos de hierro podría ser eficaz.

Tratamiento quelante de la sobrecarga de hierro

El tratamiento transfusional crónico condiciona una 
sobrecarga de hierro con sus correspondientes secue-
las cardiacas, hepáticas y endocrinas. Es probable que 
la avanzada edad, presencia frecuente de enfermeda-
des asociadas y peor tolerancia cardiaca a la anemia 
crónica de los pacientes con SMD aumente su sus-
ceptibilidad a los efectos tóxicos de la sobrecarga de 
hierro. Los pacientes con SMD que requieren trans-
fusiones de concentrados de hematíes presentan peor 
supervivencia independientemente de otras caracterís-
ticas pronósticas6,9. Del mismo modo, la sobrecarga de 
hierro, definida como un nivel sérico de ferritina su-
perior a 1.000 ng/mL, parece influir negativamente en 
la supervivencia de los pacientes con SMD9,27,28, espe-
cialmente en los subtipos morfológicos de mejor pro-
nóstico9,28 y dos series recientes han mostrado mayor 
supervivencia en pacientes que recibieron quelación 
de hierro29,30. En el pasado la sobrecarga de hierro de 
los pacientes con SMD no se ha manejado apropia-
damente, debido a la incomodidad de la vía de admi-
nistración de deferoxamina y a los efectos hematoló-
gicos adversos de deferiprona. La reciente aprobación 
del quelante del hierro oral deferasirox podría cambiar 
este panorama. Los estudios disponibles en pacien-
tes con SMD sugieren que deferasirox, a la dosis de 
20-30 mg/kg, es capaz de producir un balance negati-
vo de hierro con una tolerancia adecuada en la mayo-
ría de los casos. Sin embargo, su elevado precio y po-
tenciales efectos adversos, como elevación de la cifra 
de creatinina y diarrea, en ausencia de datos claros de 

prolongación de supervivencia o reducción significati-
va de las complicaciones derivadas de la sobrecarga de 
hierro, pueden limitar su uso. Actualmente se conside-
ra que los pacientes que más se podrían beneficiar de 
un programa de quelación adecuado serían los de ries-
go bajo (IPSS bajo o intermedio-1) con requerimientos 
transfusionales, ferritina mayor a 1.000-2.000 ng/mL 
u otra evidencia de sobrecarga de hierro significativa 
y sin comorbilidad que reduzca significativamente su 
calidad o esperanza de vida3,4. El tratamiento quelante 
también podría considerarse en los candidatos a TPH 
alogénico4, dada la mayor mortalidad relacionada con 
el proceder y peor supervivencia que presentan los pa-
cientes con sobrecarga de hierro al trasplante32,33, pero 
no hay ninguna evidencia de la seguridad y eficacia de 
deferasirox en esta indicación.

Lenalidomida y otros inmunomoduladores

La lenalidomida es un fármaco perteneciente a una 
nueva familia de compuestos inmunomoduladores de-
rivados de la talidomida denominados genéricamente 
IMiD®. Entre las propiedades biológicas responsables 
de su actividad en SMD se encuentran la supresión de 
la producción de citocinas inflamatorias por los mono-
citos, el aumento de la activación de células T y NK, 
la inhibición de la angiogénesis, la estimulación de la 
eritropoyesis y un efecto citotóxico directo34. La lena-
lidomida es más potente, especialmente como inmu-
nomodulador, y presenta un perfil de seguridad más 
favorable que la talidomida, destacando la práctica-
mente nula toxicidad neurológica34,35. 

Lenalidomida en pacientes con deleción 5q

Por razones aún desconocidas, la lenalidomida pre-
senta una eficacia especialmente notable en pacien-
tes con SMD que presentan deleción 5q36-39. En la se-
rie más amplia disponible con 148 pacientes con SMD 
de bajo riesgo (IPSS bajo o intermedio-1), dependien-
tes de transfusión (al menos 2 concentrados de hema-
tíes en 8 semanas) que presentaban deleción 5q (ais-
lada en 110, asociada a otra anomalía en 25 y como 
parte de un cariotipo complejo en 12) tratados con le-
nalidomida a la dosis de 10 mg/día (102 pacientes) o 
10 mg/día durante 21 días cada 28 días (46 pacien-
tes), la tasa de independencia transfusional, manteni-
da en la mitad de los casos a las 74 semanas, fue del 
67%, y la mediana de aumento de la cifra de hemo-
globina respecto a la basal fue de 5,4 g/L37. La mayo-
ría de las respuestas se produjeron rápidamente, entre 
las semanas 4 y 12, aunque en algún caso tardó has-
ta 11 meses. Llamativamente, el 73% de los pacientes 
presentó una remisión citogenética, que fue completa 
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en el 45%. La mielosupresión fue casi constante, con 
neutropenia y trombopenia de grado 3-4 en el 55% 
y 44% respectivamente, y 3 pacientes fallecieron por 
infección durante la fase de neutropenia37. En general, 
la neutropenia y la trombopenia tendieron a resolver-
se a las 8 semanas de tratamiento, en paralelo con la 
aparición de la respuesta eritroide. Otros efectos ad-
versos, que aparecen en más del 10% de los pacientes, 
fueron diarrea, calambres musculares, prurito, erite-
ma y temblor, pero raramente alcanzaron el grado 3-
4. El 80% de los pacientes requirió reducción de dosis, 
principalmente a consecuencia de la toxicidad hema-
tológica. De hecho, la mayoría de los 51 pacientes que 
permanecían libres de transfusiones estaban recibien-
do 5 mg al día (41%) o 5 mg a días alternos (31%), lo 
que podría indicar que la respuesta puede mantenerse 
en muchos casos con pequeñas dosis de lenalidomi-
da. Como resultado de este estudio, lenalidomida fue 
aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) 
norteamericana en diciembre de 2005 para pacientes 
con SMD de bajo riesgo dependientes de transfusión 
que presentan deleción 5q, pero la Agencia Europea 
de Medicamentos (EMEA) ha solicitado estudios adi-
cionales que actualmente están en marcha. Los pa-
cientes con trombopenia antes del tratamiento tienen 
menor tasa de respuesta, probablemente por requerir 
con mayor frecuencia una reducción de la dosis37,38. 
Asimismo, la probabilidad de respuesta eritroide y ci-
togenética es mayor en los pacientes que desarrollan 
neutropenia y trombopenia38. En la actualidad desco-
nocemos la dosis óptima y la duración del tratamien-
to con lenalidomida. La intensidad de la dosis en las 
primeras semanas de tratamiento parece importante. 
En cualquier caso, debe prestarse especial cuidado al 
desarrollo de toxicidad hematológica, con recuentos 
semanales de células sanguíneas las primeras 8-12 se-
manas de tratamiento y cuando lo indique la situación 
clínica. El uso de G-CSF parece evitar la reducción o 
suspensión de la dosis de lenalidomida en muchos ca-
sos, por lo que se ha recomendado emplearlo cuando 
el recuento de neutrófilos se acerca o es inferior a 1 
× 109/L40. La trombocitopenia importante sólo puede 
manejarse con reducción o suspensión transitoria de 
dosis. Esta última opción es imprescindible si la cifra 
de plaquetas es inferior a 25 × 109/L40. Aunque se des-
conoce si la lenalidomida aumenta el riesgo de com-
plicaciones tromboembólicas en SMD, como ocurre 
en pacientes con mieloma múltiple, es muy aconse-
jable prestar especial atención a la aparición de estos 
eventos, y algunos recomiendan emplear heparinas 
de bajo peso molecular en pacientes con antecedentes 
de trombosis o con factores de riesgo40. Asimismo, los 
pacientes con respuesta eritroide excesiva y cifras de 
hemoglobina superiores a 14 g/dL podrían beneficiar-
se de flebotomías y del empleo de anticoagulación o 
antiagregación40.

Lenalidomida en pacientes sin deleción 5q

La tasa de respuesta eritroide en pacientes de bajo 
riesgo (IPSS bajo o intermedio-1) con dependencia 
transfusional cuando no hay deleción 5q es menor 
pero sustancial. En la única serie disponible, 56 de 
214 pacientes de estas características (26%) tratados 
con lenalidomida consiguieron independencia trans-
fusional que se mantuvo una mediana de 10 meses, 
el aumento medio de la hemoglobina fue de 3,2 g/
dL y la reducción de las necesidades transfusiona-
les fue superior al 50% en 37 pacientes adicionales 
(17%), lo que supuso una tasa de respuesta eritroide 
del 43%39. La independencia transfusional fue más 
frecuente en pacientes con intensidad transfusional 
inferior a 4 unidades de concentrado de hematíes en 
8 semanas, cifra de plaquetas superior a 150 × 109/
L, LDH normal y menor duración del SMD. La toxi-
cidad principal fue hematológica, con 30% y 25% 
de neutropenia y trombopenia de grado 3-4 respec-
tivamente. La mayor toxicidad hematológica en pa-
cientes con deleción 5q sugiere que en ese grupo el 
fármaco actuaría, al menos en parte, por supresión 
clonal.

Talidomida

Una pequeña proporción de pacientes con SMD de 
bajo riesgo presentan respuesta eritroide con talido-
mida a dosis de 100-400 mg al día (150-200 mg al día 
en la mayoría de los pacientes)41, pero la menor toxi-
cidad y mayor eficacia de lenalidomida han hecho 
que el empleo de talidomida sea excepcional.

Globulina antitimocítica

El uso de globulina antitimocítica (ATG) se ha ba-
sado en la existencia de alteraciones inmunológicas 
en los SMD, como presencia de células T oligoclo-
nales y autorreactivas y reducción de células NK, y 
en la respuesta al fármaco en algunos pacientes con 
SMD hipocelulares42. Cerca de una tercera parte de 
los pacientes que han recibido ATG responden, en 
muchos casos con independencia transfusional pro-
longada43-48. La respuesta es mayor en pacientes de 
edad inferior a 60 años, con IPSS de riesgo bajo o in-
termedio-1, sin exceso de blastos, con médula ósea 
hipocelular, con trombocitopenia, sin alteraciones 
citogenéticas y que presentan el alelo HLA-DR1549. 
En alguna serie la incidencia de infecciones graves 
ha sido elevada, por lo que esta modalidad debería 
emplearse exclusivamente en centros con experien-
cia en ATG50. La experiencia disponible con ciclos-
porina es inferior51,52.
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Agentes hipometilantes

En las últimas dos décadas se ha constatado la impor-
tancia de la epigenética en diferentes neoplasias53. La 
inactivación de la transcripción de genes supresores 
de tumor por metilación de su región promotora pa-
rece desempeñar un importante papel en la patogéne-
sis de los SMD54. Los agentes hipometilantes azacitidi-
na (5-azacitidina) y decitabina (5-aza-2’-deoxicitidina) 
son análogos del nucleósido pirimidina que inhiben la 
ADN metiltransferasa a dosis inferiores a las que pro-
ducen citotoxicidad y que podrían revertir el estado de 
silencio transcripcional de genes supresores de tumo-
res o inductores de diferenciación y restaurar el fun-
cionamiento normal de las células progenitoras hema-
topoyéticas54.

Azacitidina

Los resultados de dos ensayos clínicos aleatorizados 
de azacitidina frente a cuidados de soporte55-57 o cui-
dados convencionales58 confirman que azacitidina 
debe ser considerada como el tratamiento de prime-
ra línea en SMD de alto riesgo y han permitido la rá-
pida aprobación del fármaco en Estados Unidos (apro-
bado en pacientes con cualquier subtipo FAB de SMD; 
los pacientes con AR o ARSA deben presentar neu-
tropenia, trombocitopenia o requerir transfusiones) y 
Europa (autorizado en SMD de alto riesgo, leucemia 
mielomonocítica crónica [LMMC] no mieloprolifera-
tiva y LMA con 20-30% blastos medulares). Aunque 
la experiencia publicada en SMD de bajo riesgo es li-
mitada, los resultados preliminares de un estudio de 
tres esquemas de administración de azacitidina que 
obvian el problema logístico de su administración du-
rante el fin de semana (azacitidina 75 mg/m2/día × 5 
días seguido de 2 días de descanso y de 75 mg/m2/
día × 2 días cada 28 días, azacitidina 50 mg/m2/día × 
5 días seguido de 2 días de descanso y de 50 mg/m2/
día × 5 días cada 28 días y de azacitidina 75 mg/m2/
día × 5 días cada 28 días) son esperanzadores59. En 
ese estudio, la eficacia de los 3 esquemas fue similar, 
en términos de tasa de respuesta y de independencia 
transfusional, al esquema de administración clásico y, 
además, el esquema de 75 mg/m2/día × 5 días cada 28 
días presentó una toxicidad inferior59. Llamativamen-
te, en este estudio, en el que el 63% de los pacien-
tes eran SMD de bajo riesgo, más de la mitad de los 
pacientes alcanzaron independencia transfusional. Es-
tos datos requieren confirmación pero son de enorme 
valor. Asimismo, la vía endovenosa parece ofrecer re-
sultados comparables a la vía subcutánea60. Azacitidi-
na también está siendo ensayada en pacientes en re-
misión completa tras quimioterapia intensiva de tipo 
LMA y antes del TPH alogénico.

Decitabina

Como resultado de un estudio aleatorizado compa-
rando decitabina a la dosis de 15 mg/m2 en infusión 
endovenosa de 3 horas cada 8 horas durante 3 días 
(dosis total: 135 mg/m2) cada 6 semanas y cuidados 
de soporte61, la FDA aprobó decitabina para pacientes 
con SMD de novo y secundarios, tratados previamen-
te o no, con cualquier subtipo FAB y un IPSS de ries-
go intermedio-1, intermedio-2 o alto. En diferentes su-
banálisis, el tiempo a LMA o muerte de los pacientes 
con IPSS de riesgo intermedio-2 o alto riesgo, sin trata-
mientos previos y con SMD de novo, fue significativa-
mente mayor en el grupo tratado con decitabina, pero 
no hubo ninguna ventaja clara de decitabina en los pa-
cientes de riesgo intermedio-161. Otro ensayo aleatori-
zado de decitabina frente a tratamiento de soporte en 
pacientes de alto riesgo y edad avanzada realizado en 
Europa no ha podido confirmar la teórica ventaja en 
supervivencia de decitabina62, por lo que no se espera 
que la EMEA apruebe el fármaco en SMD. Se dispone 
de información de otros esquemas de administración 
de decitabina que permiten su administración sin in-
greso hospitalario63,64. Un estudio aleatorizado compa-
ró 3 esquemas alternativos de administración en 115 
pacientes con SMD de alto riesgo o LMMC: 20 mg/
m2/día por vía endovenosa durante 5 días, 20 mg/m2/
día por vía subcutánea durante 5 días, y 10 mg/m2/
día por vía endovenosa durante 10 días63. El esquema 
endovenoso de 5 días, de mayor intensidad de dosis, 
fue considerado el óptimo, con una tasa de respuesta 
completa del 39%. La duración mediana de la respues-
ta fue de 20 meses, la mediana de supervivencia de 22 
meses, y la mortalidad del tratamiento fue del 3% a 
las 6 semanas y del 7% a los 3 meses. Los pacientes 
con LMMC, sin alteraciones de los cromosomas 5 y 7 
y sin tratamientos previos presentaron mejores resul-
tados64. Los resultados de este grupo de 115 pacientes 
tratados con esquemas alternativos de decitabina han 
sido comparados recientemente con los obtenidos en 
un grupo histórico de 115 pacientes de características 
similares tratado con quimioterapia intensiva de tipo 
LMA65. El grupo que recibió decitabina mostró mayor 
supervivencia que el que recibió quimioterapia inten-
siva (mediana de supervivencia: 22 versus 12 meses). 
En resumen, no disponemos de datos suficientes para 
recomendar el uso de decitabina en SMD de bajo ries-
go, con la posible salvedad de su empleo en LMMC. 

Quimioterapia intensiva y trasplante autólogo 
de progenitores hematopoyéticos

No disponemos de datos del empleo de quimiotera-
pia intensiva de tipo LMA en SMD de bajo riesgo. 
Debido a los riesgos inherentes y pobres resultados a 
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largo plazo, la quimioterapia de tipo LMA solamen-
te se suele emplear en pacientes de alto riesgo, en 
los que la tasa de remisión completa (RC) es del 50-
60%, la incidencia de muerte precoz del 20-25%, la 
frecuencia de enfermedad refractaria del 20-25%, el 
riesgo de recaída muy elevado (70-80%), la duración 
de la remisión (mediana: 8 meses) y de la superviven-
cia global (mediana: 12 meses) cortas, y la propor-
ción de pacientes que sobreviven sin enfermedad, es-
caso (10-20%)66-71. Las características con mayor peso 
pronóstico son la edad, el estado general y la comor-
bilidad y citogenética68,70. La probabilidad de super-
vivencia libre de enfermedad (SLE) es mínima en pa-
cientes de más de 75 años, con comorbilidades o que 
presentan anormalidades citogenéticas incluidas en 
el grupo citogenético desfavorable del IPSS (cariotipo 
complejo y anomalías del cromosoma 7). Los pacien-
tes que reciben quimioterapia intensiva permanecen 
ingresados más del 50% de su tiempo, lo que impli-
ca una calidad de vida pobre. El posible beneficio del 
TPH autólogo en los pacientes que alcanzan RC con 
quimioterapia es incierto4,68,72-75.

Trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos

El TPH alogénico es la única modalidad con capaci-
dad curativa demostrada en SMD. En la serie más 
amplia disponible de TPH alogénico de hermano 
HLA-idéntico, la experiencia del International Bone 
Marrow Transplantation group (IBMTR) en 452 pa-
cientes, la SLE, riesgo de recaída y MRT a los 3 años 
fue del 40%, 23% y 37%, respectivamente76. Es pro-
bable que los resultados de esta modalidad de TPH, 
como reflejan distintas encuestas recientes del EBMT 
e IBMTR, hayan mejorado en la última década gracias 
a una reducción de la mortalidad del proceder. Los 
factores que más influyen en los resultados del TPH 
alogénico de hermano HLA-idéntico son la edad, el 
estadio de la enfermedad (subtipo FAB o proporción 
de blastos al trasplante), el grupo de riesgo citogené-
tico del IPSS, la existencia de comorbilidades y, posi-
blemente, el tiempo desde el diagnóstico al trasplan-
te76-81. La edad, presencia de comorbilidad y mayor 
tiempo al trasplante aumentan la MRT. En un estu-
dio retrospectivo del EBMT, la MRT de los pacientes 
de edad inferior a 20 años, entre 20 y 40, y superior a 
40 años fue del 30%, 43% y 50%, respectivamente79. 
La proporción medular de blastos y la puntuación se-
gún el IPSS muestran una relación directa con el ries-
go de recaída e inversa con la SLE. En pacientes sin 
exceso de blastos, la SLE puede llegar al 60% a los 3 
años, mientras que es inferior al 20% en los que pre-
sentan una proporción superior al 20%76-81. La tasa de 
recaída puede sobrepasar el 80% cuando el paciente 

presenta alteraciones citogenéticas de alto riesgo del 
IPSS, y es inferior al 20% en los pacientes con altera-
ciones cromosómicas de buen pronóstico o cariotipo 
normal80,81. Varias preguntas respecto al TPH alogéni-
co de hermano HLA-idéntico continúan sin tener res-
puesta clara. El régimen ideal de acondicionamien-
to no está establecido, y el uso de quimioterapia tipo 
LMA antes del trasplante para reducir masa tumoral 
es controvertido. La fuente de progenitores hemato-
poyéticos a emplear preferiblemente, sangre perifé-
rica o médula ósea, no está del todo clara. El prendi-
miento es más rápido y la incidencia de enfermedad 
injerto contra huésped (EICH) mayor con sangre pe-
riférica. Es posible que en pacientes con alto riesgo de 
recaída esta última fuente sea preferible por ofrecer 
un mayor efecto antileucémico. Finalmente, el mo-
mento de proceder al trasplante en el paciente indivi-
dual es discutible. El IBMTR, empleando un modelo 
de análisis de decisión tipo Markov y las bases de da-
tos del IPSS y del propio IBMTR, concluyó que la ma-
yor ganancia de vida se lograba demorando el tras-
plante hasta la progresión en los pacientes con IPSS 
de riesgo bajo o intermedio-1 y trasplantando de en-
trada en los casos con IPSS de riesgo intermedio-2 o 
alto82. Los resultados de este trabajo han influido de 
forma notable en las recomendaciones de los exper-
tos1-4 y en los criterios de selección de pacientes para 
programas de trasplante. Sin embargo, estos datos 
pueden no ser aplicables en casos particulares. Así, 
la demora no parece aconsejable para un paciente de 
riesgo intermedio-1 con anemia que requiere trans-
fusiones, presenta displasia multilineal y tiene un ca-
riotipo desfavorable o exceso de blastos4, o para un 
paciente de bajo riesgo con neutropenia o trombo-
citopenia grave o acusada fibrosis medular.

El TPH alogénico de hermano HLA-idéntico con 
acondicionamiento convencional solamente es apli-
cable en una minoría (menos del 10%) de los pacien-
tes debido al límite genético (donante disponible en 
el 30-35%), de edad (55-60 años) y de estado general 
(adecuado con ausencia de comorbilidad) que precisa 
para tener unas garantías mínimas de éxito. El empleo 
de donantes no emparentados (DNE), tanto de mé-
dula ósea y sangre periférica como de sangre de cor-
dón umbilical, y de regímenes de acondicionamiento 
de menor intensidad, permite ampliar el beneficio del 
TPH alogénico a un mayor número de pacientes. La 
probabilidad de SLE del TPH de DNE varía del 28% 
al 59% la tasa de recaída, 14% al 35%, es aceptable 
y la MRT, superior al 50%, es muy elevada, consti-
tuyendo el principal problema a resolver83-86. Un es-
tudio de Seattle ha mostrado resultados prometedo-
res con busulfán oral ajustado a niveles plasmáticos y 
ciclofosfamida, pero estos datos requieren confirma-
ción83. Las características con influencia pronóstica en 
esta modalidad de TPH son muy similares a las del 
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TPH de hermano HLA-idéntico. Los pacientes sin ex-
ceso de blastos, con IPSS de riesgo bajo o intermedio-
1, con citogenética IPSS favorable, SMD de novo, así 
como los que desarrollan EICH aguda tienen menor 
riesgo de recaída83-86. La mayor edad de receptor y 
donante, mayor tiempo desde el diagnóstico al tras-
plante, disparidad HLA, desarrollo de EICH agudo y 
seropositividad para citomegalovirus (CMV) aumen-
ta la MRT83-86. Finalmente, la ausencia de exceso de 
blastos, menor puntuación IPSS, menor edad, menor 
tiempo desde el diagnóstico al trasplante, seronegati-
vidad para CMV y no desarrollar EICH aguda grave 
resultan en una mayor probabilidad de SLE83-86. Los 
resultados de esta modalidad de TPH han mejorado 
en los últimos años. La experiencia con trasplante de 
sangre de cordón umbilical (TSCU) es aún limitada 
pero podría ser similar a la de TPH de DNE adulto87-

88. Por su mayor tolerancia inmunológica y rápida dis-
ponibilidad, esta modalidad debe considerarse en los 
pacientes que precisan trasplante urgente o carecen 
de un DNE adulto HLA-compatible. El TPH alogé-
nico con acondicionamiento de intensidad reducida 
(AIR) es especialmente atractivo en los SMD, ya que 
la menor MRT que condiciona permite realizarlo en 
un gran número de pacientes que por su edad o co-
morbilidad no serían candidatos a un TPH con acon-
dicionamiento mieloablativo convencional. El EBMT 
ha comparado recientemente los resultados del TPH 
alogénico de hermano HLA-idéntico en 215 pacien-
tes con SMD y edad mediana de 56 años que reci-
bieron AIR con los obtenidos en 621 pacientes con 
una edad mediana de 45 años que recibieron acon-
dicionamiento convencional89. El grupo que recibió 
AIR presentó de forma significativa mayor incidencia 
de recaída (45% versus 27%), menor MRT (22% ver-
sus 32%) y similar SLE (33% versus 41%) a los 3 años 
que el tratado con acondicionamiento mieloablativo 
estándar. Estos resultados, que fueron similares con-
siderando distintos grupos de edad, y el estado de la 
enfermedad al trasplante evidencian que el empleo 
de AIR es una alternativa válida para pacientes con 
SMD y edad avanzada o comorbilidad.

Nuevos agentes

Los progresos en el reconocimiento de nuevos meca-
nismos biológicos y genéticos implicados en la pato-
génesis de los SMD está abriendo el camino a la bús-
queda de nuevos fármacos. Sin embargo, todos estos 
nuevos agentes (inhibidores de la acetilación de his-
tonas, inhibidores de farnesil transferasa, clofarabina, 
cloretazina, erlotinib) están siendo ensayados en pa-
cientes de alto riesgo y no se dispone de datos de su 
potencial eficacia en SMD de bajo riesgo. Los nuevos 
agentes estimulantes de la trombopoyesis, como ro-

miplostina y eltrombopag, podrían desempeñar un pa-
pel en SMD de bajo riesgo con trombocitopenia grave, 
pero su eficacia y seguridad son todavía inciertas.

Estrategia de tratamiento

El objetivo básico del tratamiento en los SMD de bajo 
riesgo debe ser reducir las citopenias y mejorar la ca-
lidad de vida del paciente. Es posible que esta estra-
tegia en algunos casos redunde en una prolongación 
de la supervivencia. En algunas ocasiones particulares 
puede considerarse el empleo de la única modalidad 
curativa, el TPH alogénico. En la Figura 1 se ofrece el 
posible algoritmo de tratamiento de los pacientes con 
SMD de bajo riesgo.

Los pacientes asintomáticos sin citopenias signifi-
cativas, sin exceso de blastos y sin alteraciones cito-
genéticas desfavorables pueden beneficiarse de un 
seguimiento estrecho sin recibir ningún tratamiento 
específico4. Los restantes requieren un manejo activo.

El tratamiento de los pacientes con anemia sinto-
mática (generalmente con hemoglobina inferior a 10 
g/dL) debe estratificarse de acuerdo con la presen-
cia de deleción 5q, cifra endógena de EPO e inten-
sidad transfusional. Los pacientes con deleción 5q y 
requerimientos transfusionales son candidatos a re-
cibir lenalidomida, a ser posible en el contexto de 
un ensayo clínico4. En estos casos se debe extremar 
la vigilancia de los recuentos sanguíneos de neutró-
filos y plaquetas y modificar la dosis del fármaco 
y asociar G-CSF si se aprecia una toxicidad hema-
tológica significativa. Los pacientes sin deleción 5q, 
con nivel endógeno de EPO inferior a 500 U/L y re-
querimientos transfusionales moderados (menos de 
2 concentrados de hematíes al mes) deben recibir 
EPO o darbepoyetina durante 8 semanas y si no hay 
respuesta se debe asociar G-CSF4. El uso combinado 
de entrada de EPO y G-CSF puede ser especialmen-
te beneficioso en los pacientes con anemia refrac-
taria con sideroblastos en anillo. Los pacientes que 
no responden a agentes eritropoyéticos o pierden 
esta respuesta pueden ser considerados para trata-
miento con lenalidomida o azacitidina o ser inclui-
dos en ensayos clínicos. El tratamiento a considerar 
en los pacientes transfusión-dependientes con una 
cifra de EPO endógena superior a 500 U/L o con una 
cifra de EPO inferior y con intensos requerimien-
tos transfusionales (más de 2 concentrados de he-
matíes al mes) no está bien establecido. Este gru-
po de pacientes podría beneficiarse de lenalidomida 
como primera opción, dada la comodidad de su for-
mulación oral respecto a los agentes hipometilan-
tes y su menor toxicidad en comparación con ATG. 
Una posible excepción sería el subgrupo de pacien-
tes sin comorbilidad significativa y con elevada pro-
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babilidad de respuesta a ATG. Este agente podría 
ser especialmente útil en los pacientes de edad in-
ferior a 65 años, sin exceso de blastos ni anomalías 
cromosómicas, con dependencia transfusional infe-
rior a 2 años y con una médula hipocelular4. Los pa-
cientes de bajo riesgo con anemia significativa que 
no responden o pierden la respuesta a las modalida-
des terapéuticas anteriores deberían ser incluidos en 
ensayos clínicos, podrían ser considerados para tra-
tamiento con agentes hipometilantes o, en casos se-
leccionados (pacientes jóvenes, con buen estado ge-
neral y sin comorbilidad), para TPH alogénico.

Los pacientes con IPSS intermedio-1 o WPSS inter-
medio que presentasen exceso de blastos o citogené-
tica desfavorable deberían ser considerados para TPH 
alogénico4. Esta misma estrategia podría considerarse 
en pacientes con neutropenia, trombocitopenia o mie-
lofibrosis marcada. 

Los pacientes con LMMC que presentan reorde-
namiento y activación del gen con actividad tirosin-
cinasa PDGFRB como consecuencia de traslocacio-
nes en 5q31-33, la más común la t(5;12), merecen 
una consideración especial. Estos pacientes presen-

tan normalización de los recuentos sanguíneos y re-
misión citogenética prolongada tras tratamiento con 
imatinib.

El quelante del hierro deferasirox debería emplearse 
en todos los pacientes de bajo riesgo con requerimien-
tos transfusionales y evidencia de sobrecarga de hierro 
en los candidatos a TPH alogénico4. En todos los casos 
los enfermos deben ser seguidos estrechamente para 
detectar con prontitud la progresión de la enfermedad 
a estadio de alto riesgo.

Resumen

La aparición de nuevos fármacos capaces de modifi-
car el curso natural de los SMD ha modificado de for-
ma sustancial el manejo terapéutico que tradicional-
mente recibían los pacientes con SMD. Sin embargo, 
la información disponible no permite establecer con 
certeza el papel que pueden llegar a desempeñar las 
nuevas modalidades de tratamiento. Es más, la dosis 
ideal, esquema de administración y duración de los 
nuevos tratamientos así como las ventajas potencia-
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento para pacientes con SMD de bajo riesgo (IPSS de riesgo bajo o intermedio-1: puntuación: 0-1, o 
WPSS de riesgo muy bajo, bajo o intermedio: puntuación: 0-2). CH: concentrado de hematíes; EPO: eritropoyetina; DRB: darbepoyetina; 
G-CSF: factor estimulante de colonias granulocíticas; ATG: globulina antitimocítica; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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les de su uso combinado son desconocidas. Esta re-
visión, basada en los datos aparecidos recientemente 
y en las guías de tratamiento de consenso publicadas 
o en preparación, ha tratado de ofrecer la visión ac-
tual de las diversas opciones terapéuticas existentes 
y del lugar que ocupan en el manejo de los pacien-
tes con SMD. Finalmente, no debemos olvidar que 
el tratamiento para la mayoría de los pacientes con-
tinúa siendo insatisfactorio, por lo que siempre que 
sea posible deben ser incluidos en ensayos clínicos y 
protocolos terapéuticos investigacionales cuidadosa-
mente diseñados. 
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TRASPLANTE CON 
ACONDICIONAMIENTO 
CONVENCIONAL Y DE INTENSIDAD 
REDUCIDA EN SÍNDROMES 
MIELODISPLÁSICOS Y LEUCEMIA 
AGUDA MIELOBLÁSTICA

D. Valcárcel, R. Martino
Unidad de Hematología Clínica. Hospital de la Santa 
Creu i Sant Pau. Universidad Autónoma de Barcelona

Introducción

En los últimos 10 años los llamados acondiciona-
mientos de intensidad reducida (AloTIR) se han asen-
tado como los más frecuentes para la preparación de 
trasplantes alogénicos de progenitores hematopoyé-
ticos (AloTPH) en la mayoría de enfermedades onco-
hematológicas, incluyendo los síndromes mielodis-
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plásicos (SMD) y las leucemias agudas mieloblásticas 
(LAM), tanto de novo como secundarias a un SMD o 
tratamiento citotóxico previo (LAM-st). En la presen-
te ponencia se abordará la definición conceptual de 
los AloTIR y los AloTPH con acondicionamientos 
convencionales (AloCONV), así como los resultados 
de éstos en SMD y LAM.

Actividad de TPH alogénico para SMD/LAM-st

El número de AloTPH realizados en centros adscri-
tos al EBMT para SMD y LAM-st ha aumentado pro-
gresivamente entre 1997 y 2007. Así pues, en 1997 se 
realizaron 370 AloTPH para estas indicaciones, mien-
tras que en 2007 el número fue de 1.030, de los cuales 
580 fueron AloTIR y 600 a partir de un donante no 
emparentado (datos del registro EBMT, Anja Van Bie-
sen, comunicación personal). El número de pacientes 
> 50 años que recibieron un AloTPH también ha ido 
aumentando, siendo de tan sólo 75 en 1997 pero de 
620 en 2007.

Variables que influyen en el resultado  
de una AloTPH por SMD/LAM

Antes de proseguir con el análisis del papel que pue-
de jugar la intensidad del acondicionamiento en los 
resultados de un AloTPH para SMD y LAM, es con-
veniente repasar el gran número de variables que tie-
nen un peso relevante en el curso de un paciente que 
recibe un AloTPH y potencialmente en el resultado 
final del procedimiento. En la Tabla 1 se resumen las 
variables más relevantes, a juicio de los autores de 
esta breve revisión. Con ello, sólo queremos remar-
car que el “tipo de acondicionamiento” es tan sólo 
una de muchas variables con relevancia pronóstica, 
lo cual explica por qué es tan difícil definir el impacto 
independiente del acondicionamiento en los resulta-
dos finales de una serie de pacientes con SMD y LAM 
sometidos a un AloTPH.

Acondicionamiento para AloTPH.  
Concepto y definición. Tipos de 
acondicionamiento en SMD/LAM

El tratamiento de acondicionamiento se ha definido 
como los fármacos o la radioterapia que se adminis-
tra en las 2 semanas previas a la infusión de proge-
nitores hematopoyéticos cuya principal finalidad es 
permitir el injerto hematopoyético e inmunitario del 
donante y, al mismo tiempo y con una relevancia va-
riable, reducir la “carga tumoral”. Históricamente, 
los primeros acondicionamientos desarrollados para 

AloTPH se establecieron de manera empírica, sien-
do, en orden cronológico, primero la ciclofosfamida 
asociada a irradiación corporal total (ICT > 9 Gy do-
sis total) (ICT), seguida de la ciclofosfamida asocia-
da al busulfán oral (BuCy y BuCy2)1. Éstos constitu-
yen aún hoy los tipos más frecuentes de AloCONV, 
si bien el busulfán oral sin ajuste farmacocinético ha 
sido reemplazado por la formulación i.v. y/o por el 
ajuste de dosis con farmacocinética2.

A finales de la última década del siglo XX, por va-
rios motivos se desarrollaron acondicionamientos 
con dosis más bajas de agentes citotóxicos directos y/
o ICT, de cara a estudiar la posibilidad de establecer 
un injerto linfohematopoyético estable con menos 
toxicidad directa por el acondicionamiento y estu-
diar el desarrollo de alorreactividad antitumoral clíni-
camente relevante o beneficiosa. En conjunto, estos 
acondicionamientos se han denominado AloTIR, si 
bien la intensidad de dosis de quimio-radioterapia ha 
variado mucho, creando cierta confusión por la gran 
cantidad de combinaciones de fármacos y dosis, e in-
cluso la nomenclatura de este conjunto de acondicio-
namientos (AloTIR, no ablativos, submieloablativos, 
no mieloablativos). En la Tabla 2 se resumen los Alo-
CONV y AloTIR más frecuentes en series de pacien-
tes con SMD y/o LAM. 

Depleción T ex vivo. Depleción T in vivo. 
Farmacoprofilaxis de la EICH. Interrelaciones  
con el acondicionamiento 

La depleción de linfocitos T (DLT) se emplea funda-
mentalmente para reducir la incidencia y gravedad de 
la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) agu-
da y crónica. La DLT y el método que se emplee para 
conseguirla tienen un papel importante en el curso 
inmediato y en la morbilidad precoz tras un AloTPH, 
por lo que sería deseable que se decribiese con deta-
lle el método de DLT empleado al describir un acon-
dicionamiento. A grandes rasgos, existen dos tipos 
de DLT. Por un lado, la depleción T ex vivo, que se 
emplea fundamentalmente en el AloCONV y se hace 
por selección negativa de linfocitos T o por selección 
positiva de células CD34+. Por otro lado, la deple-
ción T in vivo mediante anticuerpos antilinfocíticos, 
sobre todo la globulina antilinfocítica o antitimocíti-
ca (ATG) y el anti-CD52 o alemtuzumab, que se em-
plean tanto en el AloTIR com en el AloCONV.

Por otra parte, la profilaxis farmacológica de la 
EICH, que se inicia durante el acondicionamiento, 
por lo que también puede considerarse como parte 
integral del mismo, si bien se continúa durante los 
meses postrasplante. La ciclosporina A, un inhibidor 
de calcineurina, es el fármaco más usado, aunque el 
uso de tacrolimus es cada vez mayor, especialmente 
en trasplante de donante no emparentado. En aque-
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llos casos en que no se usa ningún tipo de DLT, se 
suele asociar un segundo fármaco, que clásicamente 
ha sido el metotrexato, si bien en los últimos 5 años, 
con la intención de reducir la toxicidad asociada, se 
están estudiando el micofenolato mofetil o el siroli-
mus como sustitutos.

Principales tipos de AloTIR.  
AloTIR con mínima intensidad vs.  
AloTIR de intensidad intermedia

Si bien se pueden encontrar más de 60 tipos de Alo-
TIR publicados para SMD y LAM3-8, a grandes rasgos 
se pueden subclasificar en dos tipos según la teórica 
intensidad o toxicidad extrahematológica directa de la 
quimioterapia y/o ICT que la componen. Un primer 
grupo sería el de los AloTIR de “intensidad interme-
dia”, cuyos ejemplos más habituales son la fludarabi-
na (120-180 mg/m2) combinada con dosis intermedias 
de busulfán (8-10 mg/kg) o melfalán (70-140 mg/kg). 
Un segundo grupo se denomina AloTIR de “intensi-

dad mínima”, siendo el más extendido el esquema tra-
dicional de fludarabina asociada con ICT a 2 Gy9.

AloTIR con alemtuzumab o ATG

La inclusión de ATG o alemtuzumab en el AloTIR es 
muy habitual, y ambos (sobre todo el alemtuzumab) 
reducen la EICH, si bien a costa de aumentar el fallo 
de implante y el riesgo de progresión de la enferme-
dad de base. Asimismo, ambos aumentan el riesgo 
de desarrollar infección por CMV y otras infecciones 
linfocito T-dependientes en ausencia de EICH10-12. 
Nuestro grupo analizó datos cooperativos españoles-
franceses-británicos para valorar el impacto potencial 
a corto plazo de incluir ATG o alemtuzumab en un 
AloTIR basado en fludarabina y busulfán para SMD 
y LAM10,13. En la Tabla 3 se resumen los resultados no 
publicados de dicha comparación, que concluyó que 
las 3 estrategias conducían a una supervivencia simi-
lar a los 2 años, aunque los motivos de muerte dife-
rían en cada grupo.

Tabla 1. Variables del paciente, del donante y del procedimiento que pueden tener un impacto en el resultado final del 
trasplante en pacientes con LAM y SMD: el tipo de acondicionamiento es sólo una más entre otras variables importantes

•  Fase de la enfermedad: La cantidad de enfermedad (generalmente medida como blastos en sangre periférica y/o en médula ósea) en el momento del 
trasplante y la respuestas y recaídas a los tratamientos previos

•  Comorbilidades: La presencia de comorbilidades, su severidad y el impacto de éstas en los resultados del trasplante han sido foco de estudios sólo en los 
últimos años

•  Fuente de progenitores: La médula ósea y la sangre periférica han sido durante décadas las únicas fuentes de progenitores de células madre 
hematopoyéticas. Sin embargo, en los últimos años el cordón umbilical está siendo cada vez más usado

•  Histocompatibilidad: Los estudios de compatibilidad HLA a nivel antigénico y alélico son los determinantes principales de los resultados en el trasplante 
alogénico, especialmente en los trasplantes de donante no emparentado. Además, el impacto de otros antígenos menores de histocompatibilidad y 
variables genéticas diferentes a HLA está siendo objeto de estudio

•  Serologías virales: El estado serológico frente a citomegalovirus tanto del paciente como del donante tiene un gran impacto en el resultado del trasplante. 
El estudio de otros virus puede ser también de gran importancia y está siendo objeto de estudio en la actualidad (p. ej.: adenovirus, Epstein-Barr, etc.)

•  Impacto del sexo del donante según el sexo del paciente: El uso de donante mujer en pacientes hombre se ha visto asociado a una mayor incidencia de 
enfermedad injerto contra huésped y mayor mortalidad asociada al trasplante

•  Estrategias para prevenir y tratar la EICH: El tipo de profilaxis de EICH es un factor de máxima importancia. En general, el uso de ATG o alemtuzumab para 
una depleción T in vivo se asocia a una reducción de la EICH aguda y crónica, y como consecuencia una menor mortalidad asociada al trasplante; sin 
embargo, la depleción T se asocia también a una menor intensidad del efecto injerto contra leucemia y, por lo tanto, se aumenta el riesgo de recidiva de 
la enfermedad de base. Por consiguiente, el impacto precoz y tardío de estas estrategias en el ámbito de la LAM y SMD es de gran interés y objeto de un 
intenso esfuerzo investigador

•  Acondicionamiento: Desde la introducción de la ciclofosfamida y la irradiación corporal total a finales de los años setenta del siglo pasado, se han 
investigado diferentes pautas de acondicionamiento, pero ninguna de ellas se ha mostrado superior a las demás en términos de supervivencia global. El 
fraccionamiento de la irradiación corporal total ha reducido los efectos secundarios, pero se ha incrementado la dosis para obtener los mismos efectos 
inmunosupresores. El uso de la combinación de busulfán y ciclofosfamida ha mostrado resultados similares a ciclofosfamida e ICT en LAM; sin embargo, 
en LAL la combinación con ICT parece ofrecer mejores resultados. El tratamiento con busulfán puede ser optimizado tanto con el uso de formulaciones 
endovenosas, que evitan los problemas de absorción del fármaco, como con el uso de estudios farmacocinéticas que permiten modificar la dosis de 
acuerdo con los niveles obtenidos en plasma (variables tanto por la absorción del fármaco como por las diferencias en su metabolismo como consecuencia 
de interacciones farmacológicas o diferentes perfiles farmacogenómicos). El uso de regímenes de acondicionamiento hiperintensos se asocia a menor 
probabilidad de recidiva, pero el incremento paralelo en la mortalidad asociada al trasplante hace que los resultados finales en términos de supervivencia 
sean similares. El uso de acondicionamientos de intensidad reducida se asocia a mayor probabilidad de recidiva; sin embargo, la reducción de la 
mortalidad asociada al trasplante ha permitido ofrecer una opción curativa mediante el efecto injerto contra leucemia a un grupo de pacientes que, de otra 
forma, no serían candidatos a trasplante alogénico. Los resultados a largo plazo todavía no se conocen
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Principales tipos de AloTPH de intensidad 
convencional (AloCONV).  
Acondicionamientos hiperintensos

Los AloCONV también pueden subclasificarse en 
2 grandes categorías. Por un lado, CyICT y BuCy 

pueden considerarse los principales tipos de Alo-
CONV, si bien existen muchas otras posibilidades, 
al cambiar la ciclofosfamida por melfalán, tiotepa u 
otro fármaco. Por otro lado, los AloCONV “hiperin-
tensos” serían aquellos en los que se añade otro fár-
maco a dosis altas a los anteriores, fundamentalmen-
te Ara-C, melfalán, tiotepa, treosulfán o etopósido, 
lo cual conlleva un aumento de la toxicidad precoz 
del acondicionamiento. En general, se considera que 
los AloCONV hiperintensos no ofrecen ventajas en la 
supervivencia de pacientes con SMD y LAM, ya que 
la pequeña reducción de la recaída postrasplante que-
da anulada por el aumento de la mortalidad relacio-
nada con el procedimiento14. 

A continuación se describirán brevemente los re-
sultados comparativos de los AloTPH en SMD y 
LAM según la intensidad del acondicionamiento. 
Dado que los resultados de un AloTPH dependen 
en gran medida de variables ajenas al tipo de acon-
dicionamiento empleado, se describirán por separa-
do los resultados comparativos en AloTPH de herma-
no HLA idéntico para pacientes con SMD o LAM en 
fase precoz (SMD de bajo riesgo no tratado o SMD 
de alto riesgo y LAM en remisión completa) y en fa-
ses avanzadas.

AloTPH en SMD en fase precoz.  
Comparación AloTIR vs. AloCONV

En un estudio prospectivo realizado en nuestra ins-
titución comparamos los resultados de realizar un 
AloTIR con FluBu en comparación con un AloCONV 
con CyICT según la edad del paciente (edad > y ≤ 50 
años, respectivamente) en 87 pacientes consecutivos 
con LAM o SMD en fase precoz. La supervivencia a 
los 3 años fue igual en ambos grupos (alrededor del 
50%), tanto en los pacientes que llegaron a trasplan-
tarse como en todos los candidatos analizados por in-
tención de tratamiento. Este resultado sugiere que en 
la práctica clínica cotidiana el AloTIR puede reducir 

Tabla 2. Regímenes de acondicionamiento y esquemas 
de profilaxis de EICH más frecuentes en los trasplantes 
alogénicos convencionales y de intensidad reducida

• Acondicionamiento estándar mieloablativo:
– Basado en ICT (> 8 Gy) + ciclofosfamida (120 mg/kg) (CyICT)
– Sólo quimioterapia

- Busulfán-Ciclofosfamida (BuCy)
- Otras combinaciones de 2 agentes alquilantes

–  AloCONV hiperintensivos: BuCy o CyICT + otro citostático (Ara-C, VP-16, 
tiotepa)

• Acondicionamientos de intensidad reducida:
– Fludarabina + un agente alquilante o dosis intermedias de ICT

- Fludarabina + busulfán
- Fludarabina + melfalán
- Fludarabina + treosulfán 
- Fludarabina + otros alquilantes
- Fludarabina + ICT (3-8 Gy)

–  Fludarabina + dosis bajas de ICT (0,2 Gy): AloTIR mínimamente 
intensivo

–  Fludarabina + otros agentes (distintos al uso de un agente alquilante 
simple; p. ej.: tiotepa, Ara-C, etc.)

• Depleción in vivo:
– Alemtuzumab 
– ATG 
– No ATG ni alemtuzumab, o no especificado

• Profilaxis de EICH, excepto depleción T:
– Sin depleción T in vitro: 

- CsA + MTX
- CsA sola
- CsA + otras (no MTX; p. ej.: micofenolato mofetil, sirolimus, etc.)

– Depleción T in vitro + CsA (± MTX)

ATG: globulina antitimocítica; CsA: ciclosporina; EICH: enfermedad injerto contra 
huésped; ICT: irradiación corporal total; MTX: metotrexato

Tabla 3. Resultados del trasplante a los 24 meses en comparaciones retrospectivas, comparando 3 esquemas de 
acondicionamiento de intensidad reducida con o sin alemtuzumab o globulina antitimocítica en pacientes con neoplasias mieloides

FBm FBC FBA

MRT 18% 11% 21%

Recidiva 26% 39% 35%

Supervivencia global 60% 58% 60%

Supervivencia libre de enfermedad 56% 50% 44%

FBm: fludarabina-busulfán (FB)-metotrexato; FBC: FB y Campath® (alemtuzumab). FBA: FB y globulina antitimocítica; MRT: mortalidad asociada al tratamiento
FBm vs. FBC en ref. 13 
FBm vs. FBA en ref. 10 
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la elevada MRT observada con AloCONV en pacien-
tes de más de 50 años de edad15.

Varios estudios retrospectivos del EBMT permiten 
estimar el impacto del acondicionamiento en LAM y 
SMD en fase precoz. En la Tabla 4 se resumen los re-
sultados de estos estudios16-18. Los dos estudios más 
amplios sugieren que la supervivencia a los 4 años 
tras un AloTIR y un AloCONV ronda el 50%, si bien 
con menor MRT y mayor recaída tras un AloTIR. 
En un tercer estudio focalizado en anemia refracta-
ria simple (en un 65% de casos con IPSS intermedio-
1 o intermedio-2), la SLE a los 4 años fue menor con 
AloTIR, al no estar compensada la mayor incidencia 
de recaída con menor MRT. Este estudio nos recuer-
da que todavía queda mucho terreno para la mejoría 
con cualquier tipo de acondicionamiento. 

AloTPH en fase avanzada.  
Comparación AloTIR vs. AloCONV

La necesidad de hallar estrategias alternativas a la in-
tensidad del acondicionamiento para mejorar los re-
sultados del AloTPH queda reflejada con mayor cla-

ridad con los resultados de los pacientes con SMD de 
alto riesgo y LAM en fase avanzada (más allá de la 
primera remisión). Los resultados a los 4 años obteni-
dos se resumen en la Tabla 4, donde se observa que 
la supervivencia global (SG) de estos pacientes ronda 
el 30% con AloTIR y AloCONV, y la SLE es de alre-
dedor del 23% con ambos.

Otras variables relacionadas  
con la intensidad del acondicionamiento. 
Comorbilidades y edad

Los estudios de registro están sujetos a numerosos 
sesgos que deben ser tenidos en cuenta a la hora de 
su interpretación. En concreto, el tipo de acondiciona-
miento está fuertemente relacionado en los registros 
con muchas otras variables relevantes, tales como la 
edad y, sin duda, las comorbilidades y el estado fun-
cional de los pacientes. Lamentablemente, en los re-
gistros no es posible analizar el impacto de las co-
morbilidades. En nuestro centro hemos analizado las 
variables que influyen en la MRT y la supervivencia 
a los 2 años tras un AloTIR en un grupo de 195 pa-

Tabla 4. Resultados del trasplante a los 48 meses en 3 estudios retrospectivos del EBMT comparando acondicionamientos 
convencionales mieloablativos y acondicionamientos de intensidad reducida en pacientes que recibieron un trasplante alogénico de 
un hermano HLA idéntico, por una LAM o un SMD de alto riesgo (> 10% de blastos)

SMD de bajo riesgo (anemia refractaria simple) con AloTPH emparentado (n = 244) o de DNE (n = 130)1

AloTIR AloCONV

• MRT 34% 39%

• Recaída 37% 11% (P = 0,02 multiV.)

• Sup. Global 43% 53%

• Sup. Libre Enf. 29% 51%

SMD fase precoz (n = 277)2 LAM fase precoz (n = 416)3

RIC SMC RIC SMC

• MRT 18% 25% 22% 30%

• Recaída 32% 27% 33% 16%

• Sup. Global 55% 56% 53% 56%

• Sup. Libre Enf. 50% 48% 44% 54%

Fase avanzada SMD (n = 235)2 Fase avanzada LAM (n = 202)3

RIC SMC RIC SMC

• MRT 25% 34% 14% 34%

• Recaída 55% 37% 64% 45%

• Sup. Global 34% 35% 27% 23%

• Sup. Libre Enf. 20% 29% 23% 21%

MRT: mortalidad asociada al tratamiento. Sup.: Supervivencia. Enf.: Enfermedad.
2 Datos de Aoudjhane et al. Leukemia 200516 (Del ALWP del EBMT)
3 Datos de Martino et al. Blood 200617 (Del EBMT MDS Subcommittee del CLWP)
1 Datos de De Witte et al. Br J Haematol18. 



LI Reunión Nacional de la AEHH y XXV Congreso Nacional de la SETH. Simposios

| 212 | haematologica/edición española | 2009; 94 (Extra 1)

cientes consecutivos. En el análisis multivariante, un 
índice de comorbilidad del trasplante hemopoyético 
(HCT-CI) alto19 (índice > 2) se asoció con una mayor 
MRT y menor supervivencia. Por ello, una correcta 
valoración de las comorbilidades debe formar parte 
de los futuros estudios sobre Alo-TIR y AloCONV. 

En un amplio estudio retrospectivo de AloTPH en 
SMD y LAM coordinado por el equipo de Seattle, se 
identificó el importante papel pronóstico indepen-
diente del HCT-CI y la fase de la enfermedad. Así 
pues, la MRT a los 2 años era < 10% en fases preco-
ces y pacientes con un HCT-CI bajo, mientras que 
era del 40% en fases avanzadas en combinación con 
un HCT-CI alto, siendo del 18-30% con una sola de 
estas variables adversas20.

La edad avanzada es asimismo una variable de 
gran relevancia en los resultados del AloTPH. Un es-
tudio reciente del EBMT ha analizado los resultados 
del AloTPH en 1.333 pacientes con SMD o LAM-st 
y una edad > 50 años, de los cuales el 62% recibie-
ron un AloTIR21. En el análisis multivariante, la inten-
sidad del acondicionamiento no influyó en la SG ni 
en la SLE a los 5 años, pero redujo la MRT (25% vs. 
40%), junto con la fase avanzada, los donantes alter-
nativos y la citogenética de mal pronóstico. Asimis-
mo, la recaída era mayor con AloTIR (40% vs. 30%, 
respectivamente), en fases avanzadas y con citogené-
tica de mal pronóstico.

Concepto clave: la definición idónea  
de un tipo de acondicionamiento debe incluir 
fármacos citotóxicos/tipo y dosis de ICT/
profilaxis de la EICH/depleción T  
o alemtuzumab-ATG: plataforma  
de acondicionamiento

La gran variedad de acondicionamientos descritos 
en la literatura hace imposible establecer diferen-
cias clínicamente relevantes entre distintos tipos. 
Además, la estrategia de profilaxis de la EICH, so-
bre todo respecto a la DLT, forma parte de la “estra-
tegia de acondicionamiento” empleada. Por ello, se-
ría aconsejable incorporar todas las medidas que se 
emplean en las 2 semanas previas a la infusión de 
progenitores en un concepto más amplio, que po-
dríamos denominar plataforma de acondicionamiento. 
Sería aconsejable describir con detalle la platafor-
ma de acondicionamiento en cada procedimiento 
de AloTPH, sin recurrir a términos generales como 
AloTIR o AloCONV. Ejemplos de plataformas de 
acondicionamiento serían: fludarabina (150 mg/m2) 
con busulfán (8 mg/kg v.o.), alemtuzumab (100 mg) 
y ciclosporina, o fludarabina (150 mg/m2) con bu-
sulfán (10 mg/kg v.o.), ciclosporina y metotrexato; 
o fludarabina (90 mg/m2) con ICT (200 cGy), ciclos-

porina y MMF, si bien existen más de 60 bien des-
critas en LAM y SMD.

Posibles cambios en el AloTPH en SMD/
LAM: plataforma de acondicionamiento ± 
plataforma de progenitores hematopoyéticos  
± plataforma de intervención post-AloTPH

Sin embargo, avanzar en el terreno del AloTPH para 
SMD y LAM no vendrá dado por pequeños cambios 
en las plataformas de acondicionamiento actualmen-
te empleadas. Y es evidente que se requieren mejoras, 
tanto para reducir la MRT como para reducir la recaí-
da y mejorar la calidad de vida de los supervivientes. 
Para lograr dichas mejorías, deberíamos centrarnos en 
las fases posteriores al acondicionamiento: 

1. Las diversas fuentes de progenitores y sus mani-
pulaciones conllevan una variedad cada vez más am-
plia y heterogénea de productos celulares. Por ello, 
quizás debamos pronto referirnos al producto final 
infundido como plataforma de progenitores hematopoyé-
ticos o productos celulares. 

2. Las intervenciones terapéuticas postrasplante 
para reducir la recidiva o mejorar inmunidades espe-
cíficas mediante fármacos no citotóxicos, anticuer-
pos monoclonales con especificad antitumoral o lin-
focitos T específicos conducirán a la posibilidad de 
reducir la MRT y la recidiva más allá del acondicio-
namiento o de la inhibición o inducción de EICH/alo-
inmunidad inespecífica, mediante plataformas de inter-
vención post-AloTPH.
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