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1. Introducción

Guillermo Sanz
Presidente del Grupo Español de Síndromes Mielodisplásicos (GESMD)

GUÍAS ESPAÑOLAS DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS SMD Y LA LMMC
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Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son por naturale-
za heterogéneos y diversos, como resultado de su comple-
ja fisiopatología, en la que se reconocen desde fenómenos 
de disregulación epigenética a profundas alteraciones mu-
tacionales. Es bien sabido que se trata de un complejo gru-
po de neoplasias hematológicas de las células progenito-
ras hematopoyéticas que comparten como características 
comunes la presencia de citopenias y una tendencia varia-
ble a evolucionar a leucemia mieloblástica aguda (LMA)(1), 
pero también son una de las neoplasias hematológicas más 
frecuentes en personas de edad avanzada, con una media-
na de presentación de 70 años, y un 25% de los pacientes 
diagnosticados con más de 80 años(2). En estos pacientes, 
la presencia de comorbilidades es muy frecuente: hasta el 
54% de los pacientes con SMD presenta al menos una co-
morbilidad en el momento del diagnóstico, y un 24% más 
la desarrolla durante la evolución de su enfermedad(3). La 
presencia de estas comorbilidades (tanto al diagnóstico 
como durante la evolución) tiene un impacto en la morta-
lidad no relacionada con el SMD, en la supervivencia glo-
bal (SG)(4) y en la tolerancia al tratamiento y, junto con todo 
lo anterior, establecen el marco en el que se observan estas 
enfermedades. La primera clasificación diagnóstica de los 
SMD fue establecida en 1982 por el grupo Franco-Ameri-
cano-Británico (FAB)(5) y se ha mantenido en vigor hasta la 
revisión realizada bajo el amparo de la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) en 2002(6). Del mismo modo, la ca-
tegorización pronóstica más extendida actualmente, el Ín-
dice Pronóstico Internacional (International Prognostic Scoring 
System, IPSS), también se encuentra en fase de revisión con 
la inclusión de nuevos factores de peso pronóstico, todo lo 
cual refleja la dificultad del manejo clínico de los SMD.

En los años más recientes, los avances en el diagnóstico 
y en el tratamiento de los SMD han sido muy importan-
tes y se han presentado de forma aluvial, de manera que 
ha cambiado drásticamente la aproximación clínica a los 
pacientes con SMD. Por este motivo, se ha consolidado la 
necesidad de generar unas guías de consenso para el ma-
nejo de los SMD adaptadas al entorno español, que con-
tuvieran un compendio del saber acerca de los SMD en 
el año 2012, y que reflejaran con unas recomendaciones 
cuáles son las actitudes frente a los problemas que plan-
tea el manejo de los pacientes con SMD. 

Dentro del grupo de trabajo PETHEMA (Programa Es-
pañol para el Tratamiento de las Hemopatías Malignas) 
en la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia 

(SEHH) surgió el Registro Español de Síndromes Mielo-
displásicos (RESMD), que posteriormente se ha consoli-
dado como Grupo Español de Síndromes Mielodisplási-
cos (GESMD) en forma de asociación científica y grupo 
de trabajo de la SEHH. Como una de sus funciones, el 
GESMD ha decidido acometer la tarea de elaborar unas 
guías con la orientación ya nombrada anteriormente, y 
para ello ha creado un entorno de colaboración abierto 
a todos sus participantes para la redacción de unas GUÍAS 
ESPAÑOLAS DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS SÍNDROMES 
MIELODISPLÁSICOS Y LA LEUCEMIA MIELOMONOCÍTICA CRÓNICA, 
que se presentan en este texto, recogiendo la evidencia 
científica disponible, las aportaciones previas de consen-
so de otros grupos y las consideraciones de expertos que 
desarrollan su trabajo en esta área.

Se ha organizado la redacción de estas guías alrededor de 
un esquema aprobado en la reunión del GESMD de abril 
de 2011. En consecuencia, se han creado 6 grupos de traba-
jo que han preparado las diferentes partes de esta guía:

1. Diagnóstico de los síndromes mielodisplásicos.
2. Estratificación pronóstica de los síndromes mielodis-

plásicos.
3. Evaluación de la situación basal y tratamiento de so-

porte de los síndromes mielodisplásicos.
4. Tratamiento de los síndromes mielodisplásicos de 

bajo riesgo.
5. Tratamiento de los síndromes mielodisplásicos de 

alto riesgo.
6. Leucemia mielomonocítica crónica.
Los grupos de trabajo han elaborado separadamente 

los borradores de cada sección, que luego han sido deba-
tidos por una comisión editorial formada por componen-
tes de cada uno de los grupos de trabajo, y aprobados por 
el grupo para su publicación.

El GESMD, previa aprobación de la SEHH, presenta 
las GUÍAS ESPAÑOLAS DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS 
SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS Y LA LEUCEMIA MIELOMONOCÍTICA 
CRÓNICA, adaptadas al entorno español y fruto del esfuer-
zo colaborativo de todos sus miembros, con la intención 
de proveer a todos los profesionales relacionados con el 
campo de los SMD de un documento en el que puedan 
acceder a la información más relevante para su correcto 
diagnóstico, seguimiento y tratamiento. Esperamos que 
este documento de consenso refleje el estado de la cien-
cia actual y llegue a ser una herramienta útil para los he-
matólogos españoles.



GUÍAS ESPAÑOLAS DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS SMD Y LA LMMC

En el presente documento se especifican las recomen-
daciones que el Comité de Expertos del GESMD con-
sidera necesarias para llevar a cabo el diagnóstico de 
SMD.

2.1. Consideraciones preliminares

Los SMD son un conjunto de enfermedades clona-
les de las células progenitoras hematopoyéticas ca-
racterizados por la presencia de hematopoyesis in-
eficaz, lo que se traduce en una médula ósea (MO) 
normo o hipercelular, presencia de citopenias y alte-
raciones morfológicas celulares (dishemopoyesis). El 
diagnóstico de los SMD requiere siempre poner en 
marcha un procedimiento amplio que permita excluir 
la existencia de otras enfermedades que presentan al-
gunas características comunes. Es imprescindible te-
ner presente que mielodisplasia no es sinónimo de 
SMD. Al no disponer de un dato patognomónico de 
SMD en todos los casos, se debe excluir toda causa 
de citopenia y displasia transitoria. Los estudios de-
ben realizarse tanto en sangre periférica (SP) como 
en MO(1,5-15).

2.2. Historia clínica y exploración física

Se considera imprescindible que recoja los síntomas 
de anemia, hemorragia o infección, su intensidad y 
duración, y que incluya una anamnesis y una explo-
ración física completa, con descripción y medida de 

posibles visceromegalias. En el estudio de los ante-
cedentes personales, se debe registrar con especial 
interés la exposición a tóxicos (tabaco, alcohol, ben-
zol, arsénico y otros, como metales pesados, o pro-
ductos químicos utilizados en la agricultura); la expo-
sición a fármacos, incluyendo quimioterapia (QT) y/o 
radioterapia, antibióticos (por ejemplo, cotrimoxazol), 
inmunosupresores (micofenolato mofetil), factores 
de crecimiento (agentes estimulantes de la eritropo-
yesis [AEE], factor estimulante de colonias granulo-
cíticas y análogos de trombopoyetina); y la historia 
familiar de enfermedades hematológicas congénitas 
(anemia de Fanconi, disqueratosis congénita, síndro-
me de Shwachman-Diamond, síndrome de Diamond-
Blackfan) y neoplasias hematológicas (LMA/SMD). 
Asimismo, es fundamental recoger todos los datos 
clínicos que permitan realizar un adecuado diagnós-
tico diferencial con causas de citopenias y displasia 
secundaria.

2.3. Estudios en sangre periférica

La recomendación del GESMD en relación con los es-
tudios en SP en los SMD se resume en la Tabla 1.

Se considera imprescindible realizar lo siguiente:
1) Hemograma completo que incluya:
a) Recuento absoluto de leucocitos, neutrófilos, eosi-

nófilos, basófilos, monocitos y plaquetas; cifra de he-
moglobina (Hb) y hematocrito (Hto).

b) Parámetros de la serie eritroide como volumen 
corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular 

Lourdes Florensa1, Leonor Arenillas1, Leonor Senent2, Teresa Vallespí3, Sara Álvarez4, Mónica Ballesteros5,  
María José Calasanz6, José Cervera2, Juan Cruz Cigudosa4, María Díez-Campelo7, Juan García-Talavera8,  
Javier Grau9, Angelina Lemes10, Laura López3, Elisa Luño11, Fuensanta Millá9, Blanca Navarro12,  
Josep Nomdedéu13, Francisco Ortuño14, Silvia Saumell1, Francesc Solé1, Esperanza Such2,  
Ana Isabel Vicente15, Lurdes Zamora9, Santiago Bonanad15, Guillermo Sanz2, David Valcárcel3, Blanca Xicoy9 
1 Hospital del Mar. Barcelona. 2 Hospital Universitario La Fe. Valencia. 3 Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.  
4 Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas. Madrid. 5 Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid. 6 Universidad de Navarra. Pamplona.  
7 Hospital Universitario de Salamanca. 8 Hospital Nuestra Sra. de la Candelaria. Santa Cruz de Tenerife.  
9 Hospital Germans Trias i Pujol-Institut Català d’Oncologia. Badalona (Barcelona). 10 Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín. Las Palmas de Gran 
Canaria. 11 Hospital Central de Asturias. Oviedo. 12 Hospital Clínico Universitario. Valencia. 13 Hospital Sant Pau. Barcelona.  
14 Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia. 15 Hospital Universitario de La Ribera. Alzira (Valencia)
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media (HCM), concentración de HCM (CHCM), an-
cho de distribución eritrocitaria (ADE) y recuento de 
reticulocitos.

2) Frotis de SP, a ser posible sin anticoagulante (o < 2 
horas con ácido etilendiaminotetraacético [EDTA]), te-
ñido con May-Grünwald-Giemsa:

a) Recuento porcentual diferencial (fórmula leucoci-
taria manual) sobre 200 leucocitos.

b) Valoración de rasgos de mielodisplasia (diseritro-
poyesis, disgranulopoyesis y distrombopoyesis).

3) Pruebas indicadas para descartar otras causas de 
citopenia/s:

a) Prueba de antiglobulina directa (test de Coombs). 
Su positividad no excluye el diagnóstico de SMD.

b) Nivel de lactato deshidrogenasa (LDH).
c) Niveles séricos de vitamina B12 y ácido fólico.
d) Sideremia, ferritina, transferrina, índice de satura-

ción de la transferrina (IST), receptor soluble de la trans-
ferrina y capacidad total de fijación del hierro.

e) Niveles séricos de eritropoyetina.
f) Parámetros de función hepática, renal y tiroidea.
g) Serologías de virus de la hepatitis B (VHB), de la 

hepatitis C (VHC) y de la inmunodeficiencia humana 
(VIH).

h) Perfil básico de autoinmunidad: factor reumatoide 
y anticuerpos antinucleares.

Se considera recomendable realizar lo siguiente:
1) Fosfatasa alcalina granulocitaria (FAG), en caso de 

citopenias con ausencia de displasia significativa.
2) Estudio de hemoglobinuria paroxística nocturna 

(HPN), especialmente en pacientes con estudio citoge-
nético normal y SMD hipoplásico.

3) Estudio de poblaciones linfocitarias T mediante 
citometría de flujo ante la sospecha de leucemia de lin-
focitos grandes granulares.

4) Niveles séricos de cobre y ceruloplasmina en pa-
cientes con SMD con datos morfológicos sugestivos de 
déficit de este elemento (presencia de vacuolización en 
precursores eritroides y granulocíticos), y sobre todo 
en pacientes con antecedente de cirugía gastrointesti-
nal y/o con déficit de vitamina B12.

5) Serología y/o PCR para parvovirus B19 y citome-
galovirus (CMV) en casos de eritroblastopenia y pan-
citopenia, respectivamente.

6) Nivel de testosterona si hay sospecha de hipogo-
nadismo.

7) Tipaje HLA (antígeno leucocitario humano) en pa-
cientes candidatos a trasplante o a tratamiento inmu-
nosupresor (TIS).

8) Niveles de beta-2-microglobulina, por su posible 
papel pronóstico.

2.4. Estudios en médula ósea

La recomendación del GESMD en relación con los es-
tudios diagnósticos medulares en los SMD se resume 
en la Tabla 2. 

Se considera imprescindible realizar el siguiente es-
tudio medular:

1) Aspirado medular para estudio morfológico y ge-
nético:

a) Estudio morfológico, con al menos las siguien-
tes tinciones:

i) Tinción con May-Grünwald-Giemsa. Para cumplir los 
estándares de la clasificación de la OMS es preciso con-
tar al menos 500 células nucleadas. Deberá valorarse la 
proporción de blastos y el porcentaje de displasia en 
cada unas de las series mieloides (megacariocítica, eri-
trocítica y granulocítica). Se considera que una línea es 

Tabla 1. Estudios en sangre periférica en los SMD

Estudios imprescindibles

Hemograma completo
Recuento absoluto de leucocitos, neutrófilos, eosinófilos, basófilos, monocitos y 
plaquetas, Hb, Hto, VCM, HCM, CHCM, ADE y reticulocitos

Frotis de sangre periférica (MGG), 
sin anticoagulante

Recuento porcentual diferencial (200 leucocitos), valoración de rasgos de 
mielodisplasia (diseritropoyesis, disgranulopoyesis y distrombopoyesis)

Diagnóstico diferencial de otras 
causas de anemia

Prueba de antiglobulina directa (test de Coombs), LDH, vitamina B12, ácido fólico, 
sideremia, ferritina, transferrina, IST, R-TFRs, CTFH, EPO, parámetros de función hepática, 
renal y tiroidea, serologías víricas (VHB, VHC y VIH), autoinmunidad (FR, AAN)

Estudios recomendables 

FAG en citopenias sin displasia, estudio de HPN si citogenética normal y SMD hipoplásico, estudio de poblaciones 
linfocitarias T para descartar LLGG, niveles séricos de cobre y ceruloplasmina (antecedente de cirugía gastrointestinal y/o 
déficit de B12), serología y/o PCR para parvovirus B19 (si eritroblastopenia) y de CMV (si pancitopenia), nivel de testosterona 
(si sospecha de hipogonadismo), tipaje HLA en pacientes con SMD de bajo riesgo candidatos a trasplante o tratamiento 
inmunosupresor, niveles de β2-microglobulina

AAN: anticuerpos antinucleares; ADE: ancho de distribución eritrocitaria (RDW); CHCM: concentración de HCM; CMV: citomegalovirus; CTFH: capacidad total de fijación de hierro de la 
transferrina; EPO: eritropoyetina sérica; FAG: fosfatasa alcalina granulocitaria; FR: factor reumatoide; Hb: hemoglobina; HCM: hemoglobina corpuscular media; Hto: hematocrito; HLA: 
antígeno leucocitario humano; HPN: hemoglobinuria paroxística nocturna; IST: índice de saturación de transferrina; LDH: lactato deshidrogenasa; LLGG: leucemia de linfocitos grandes 
granulares; MGG: May-Grünwald-Giemsa; PCR: reacción en cadena de polimerasa; R-TFRs: receptor soluble de transferrina; SMD: síndromes mielodisplásicos; VCM: volumen corpuscular 
medio; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana 

L. Florensa et al.
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displásica cuando el 10% o más de sus elementos son 
dismórficos. Se recomienda evaluar las dismorfias en al 
menos 200 eritroblastos poli ortocromáticos, 200 ele-
mentos maduros de la serie granulocítica neutrófila y 
30 megacariocitos (Tabla 3).

ii) Tinción de Perls. Para valorar los depósitos de 
hierro medular y realizar el recuento porcentual de 
sideroblastos. Se considera sideroblasto tipo 1 el 
que presenta entre 1 y 5 gránulos sideróticos, tipo 
2 el que presenta más de 5 gránulos sideróticos dis-
persos por el citoplasma y sideroblastos anillados 
o tipo 3 el que tiene más de 5 gránulos en disposi-
ción perinuclear (ocupando 1/3 o más del contor-
no nuclear).

b) Estudio citogenético. La realización de un estu-
dio citogenético convencional es imprescindible en el 
estudio inicial de los SMD y es siempre necesario para 
establecer el pronóstico individual y planificar adecua-
damente el tratamiento. Se deberán evaluar al menos 
20 metafases, aunque el análisis de una cifra inferior de 
metafases se considera informativo si se detecta una 
anomalía de carácter clonal. Debe considerarse repe-
tir el estudio citogenético con nueva muestra ante la 
ausencia de metafases o deficiente calidad de los cro-
mosomas.

2) Biopsia de MO en casos de aspirado medular hi-
poplásico, sospecha de mielofibrosis (punción seca) 
y en las citopenias idiopáticas de significado incierto 
(ICUS).

Se considera recomendable realizar lo siguiente:
1) Hibridación in situ fluorescente (FISH) y/o single 

nucleotide polymorphism/comparative genomic hybridization 
(SNP/CGH) arrays. Ambas alternativas podrían ser úti-
les y complementarias en pacientes en los que no se ha-
yan conseguido metafases, que sean de pobre calidad o 
que tengan cariotipo normal pero con menos de 20 me-
tafases analizables. Las sondas de FISH que se deberían 
aplicar son 5q y 7q. También podrían emplearse las si-
guientes sondas: CEP8, 17p13, 20q y cromosoma Y.

2) Citometría de flujo: puede ser útil analizar la pre-
sencia de aberraciones fenotípicas que apoyen el diag-
nóstico de SMD. El porcentaje de células CD34+ ob-
tenido por citometría de flujo no debe sustituir al 
recuento de blastos por morfología. El inmunofenoti-
po de células blásticas puede ser útil en el seguimiento 
de enfermedad mínima residual en pacientes candida-
tos a trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos (alo-TPH).

3) Tinción de PAS (ácido peryódico de Schiff) en ex-
tensiones de aspirado de MO para valoración de la re-
acción en la serie eritroide.

4) Estudios moleculares:
a) Estudio de clonalidad mediante HUMARA (human 

androgen receptor X-chromosome inactivation assay), sólo 
en mujeres con ICUS.

b) JAK2, en pacientes con trombocitosis.
c) Estudio de alteraciones de los genes PDGFRA, 

PDGFRB y FGFR1, en casos con eosinofilia.

2. Diagnóstico de los SMD

Tabla 3. Alteraciones morfológicas constitutivas de displasia

Diseritropoyesis
Puentes internucleares, irregularidades del contorno nuclear, multinuclearidad, cambios megaloblásticos, cariorrexis, 
mitosis anómalas, cuerpos de Höwell-Jolly, punteado basófilo, distribución anómala de la hemoglobina, distribución 
anómala de la hemoglobina + punteado basófilo, sideroblastos en anillo (tinción de Perls), PAS positividad

Disgranulopoyesis
Gigantismo nuclear, hipersegmentación nuclear, hiposegmentación nuclear (pseudo-Pelger), núcleo en anillo, núcleo en 
espejo, alteración de la condensación cromatínica (clumping), apéndices nucleares, bolsillos nucleares, granulación gigante 
(pseudo-Chediak-Higashi), hipo/agranularidad, bastones de Auer, cuerpos de Döhle, hiposegmentación + hipogranulación

Dismegacariopoyesis Núcleos dispersos, bilobulados, monolobulados de distintos tamaños, micromegacariocitos

PAS: ácido peryódico de Schiff

Tabla 2. Estudios medulares en los SMD

Estudios imprescindibles
Aspirado medular Estudio morfológico (MGG y Perls), estudio citogenético en al menos 20 metafases

Biopsia medular En aspirado medular hipoplásico, sospecha de mielofibrosis y en ICUS

Estudios recomendables  
en situaciones especiales

Tinción de PAS en extensiones de aspirado de médula ósea, citometría de flujo, cultivo de progenitores mieloides,  
FISH extendido o SNP/CGH arrays (5q, 7q, CEP8, 17p13, 20q y cromosoma Y), estudios moleculares (estudio de clonalidad con 
HUMARA, JAK2 en pacientes con trombocitosis, alteraciones de PDGFRA, PDGFRB y FGFR1 en casos con eosinofilia, KIT en los 
SMD asociados a mastocitosis sistémica)

FISH: hibridación in situ fluorescente; HUMARA: human androgen receptor X-chromosome inactivation assay; ICUS: citopenia idiopática de significado incierto; MGG: May-Grünwald-Giemsa; 
PAS: ácido peryódico de Schiff; SMD: síndromes mielodisplásicos; SNP/CGH: single nucleotide polymorphism/comparative genomic hybridization
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d) KIT en SMD asociados a mastocitosis sistémica.
5) Cultivo de progenitores mieloides: puede ser útil en 

el estudio de citopenias de significado incierto ya que en 
los SMD se pueden observar patrones de crecimiento 
atípico de colonias mieloides.

6) Recogida y almacenamiento de muestras en bio-
bancos para investigación de acuerdo con las recomen-
daciones del GESMD.

2.5. Diagnóstico diferencial

Debe realizarse siempre, y lo más habitual es con las 
siguientes entidades: deficiencias de hierro, cobre, vi-
tamina B12 y ácido fólico, citopenias tóxicas (ambien-
tales o medicamentosas), enfermedad crónica hepá-
tica o renal, anemia de procesos crónicos, citopenias 
autoinmunes, HPN, infecciones víricas (VIH, VHC, 
VHB, CMV, parvovirus B19), leucemia de linfocitos 
grandes granulares y enfermedades hematológicas 
congénitas.

2.6. Criterios mínimos para el diagnóstico  
de SMD

El diagnóstico de SMD debe hacerse según los crite-
rios de la OMS de 2008(12). Recientemente, un grupo de 
expertos(9) ha propuesto unos criterios mínimos para 
el diagnóstico de un SMD (Tabla 4), según los cuales 
el diagnóstico puede ser establecido ante la presen-
cia de unos prerrequisitos junto con al menos uno de 
los criterios decisivos. En ausencia de criterio decisi-
vo, el cumplimiento de los cocriterios puede ayudar 
a establecer la condición de “sospecha alta de SMD”. 
Si el único criterio decisivo es el cariotipo anormal, el 
cuadro debe considerarse también como de “sospecha 
alta de SMD”.

2.7. Citopenia idiopática de significado 
incierto 

Por definición, se trata de una citopenia persistente 
(más de 6 meses) en 1 o más de las líneas mieloides, 
con exclusión de SMD y de otras causas de citopenia 
(Tabla 4, B y C). Los estudios iniciales requeridos para 
el diagnóstico de ICUS son(9): historia clínica (toxi-
nas, fármacos…), exploraciones complementarias, re-
cuento diferencial de SP y bioquímica sérica, morfolo-
gía de MO con estudio de hierro medular (tinción de 
Perls), histología de MO, citometría de flujo de SP y 
MO, análisis cromosómico (por citogenética conven-
cional o FISH, con la propuesta de un panel mínimo 
compuesto por 5q31,CEP7, 7q31, CEP8, 20q, CEPY, 
p53), y exclusión de procesos víricos. La decisión de 
realizar estudios moleculares depende de la presenta-
ción (por ejemplo, receptor de célula T [RCT] si hay 
neutropenia).

Para el seguimiento de esta entidad, se sugiere la rea-
lización de hemograma y morfología de sangre y bio-
química sérica en intervalos de 1 a 6 meses y, si exis-
te sospecha evidente de cambios, realizar morfología 
de MO.

2.8. Clasificación de los SMD

Es imprescindible clasificar a los pacientes con SMD de 
acuerdo con los sistemas de clasificación de la FAB(5) y 
la OMS(6,12,16) (Tablas 5 y 6).

2.9. Reevaluación y seguimiento

En los pacientes en los que no se ha podido establecer un 
diagnóstico de certeza de SMD (ICUS) es recomendable 
realizar un hemograma de seguimiento cada 6 meses y 

Tabla 4. Criterios mínimos para el diagnóstico de SMD 

A. Prerrequisitos
Citopenia constante en una o más de las líneas siguientes: eritroide (Hb < 11/dL); neutrofílica (< 1.500/uL) o 
megacariocítica (plaquetas < 100.000/uL) con la exclusión de enfermedades hematológicas y no hematológicas como 
causa de citopenia/displasia

B. Criterios decisivos 
(relacionados con el SMD)

1. Displasia en al menos el 10% de las células de 1 o más de las líneas mieloides en médula ósea
2. 5-19% de blastos en médula ósea
3. Anomalías cromosómicas típicas, por CG o FISH (+8, −7, 5q−, 20q−, otras)

C. Cocriterios

Cuando se cumplen prerrequisitos pero 
no los criterios decisivos, y presenta 
clínica (p. ej., anemia macrocítica con 
requerimiento transfusional)

1. Fenotipo atípico en médula ósea por citometría de flujo que indica 
población monoclonal
2. Datos moleculares de clonalidad: HUMARA, perfil génico, mutaciones 
puntuales (RAS)
3. Disminución de formación de colonias en médula ósea y sangre periférica

CG: citogenética convencional; FISH: hibridación in situ fluorescente; Hb: hemoglobina; HUMARA: human androgen receptor X-chromosome inactivation assay; SMD: síndromes mielodisplásicos
Fuente: modificado de P. Valent et al.(9)

L. Florensa et al.
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realizar una reevaluación completa si existen cambios 
significativos. El seguimiento de los pacientes con SMD 
confirmado dependerá de los factores de riesgo que pre-
senten así como del tratamiento que reciben. En pacien-
tes con SMD de bajo riesgo se puede valorar la realiza-

ción de un nuevo estudio medular a los 12-24 meses, 
que sería necesario en cualquier momento en que se de-
tecten cambios significativos en el hemograma. En los 
pacientes de alto riesgo los estudios medulares depen-
derán de la actitud terapéutica adoptada.

2. Diagnóstico de los SMD

Tabla 6. Clasificación de los SMD según OMS (2008) 

Subtipo Citopenias Blastos SP (%) Blastos MO (%) Sideroblastos anillados MO (%) Displasia

CRDU 1 o 2 < 1 < 5 < 15 1 línea

ARS Anemia 0 < 5 > 15 Sólo eritroide

CRDM Citopenia/s
< 1

No bastones de Auer
< 1 × 109/L monocitos

< 5
No bastones  

de Auer
< 15 o > 15 > 2 líneas

AREB-1 Citopenia/s
< 5

No bastones de Auer
< 1 × 109/L monocitos

5-9
No bastones de 

Auer
Indiferente Indiferente

AREB-2 Citopenia/s
5-19

(± bastones de Auer)  
< 1 × 109/L monocitos

10-19
(± bastones de 

Auer)
Indiferente Indiferente

SMD con del(5q) 
aislada

Anemia
< 1

No bastones de Auer

< 5
No bastones de 

Auer
Indiferente

Megacariocitos con 
núcleo hipolobulado

SMD 
inclasificable

Citopenias ≤ 1 < 5
< 10% en > 1 líneas 

mieloides + alteración 
citogenética

AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; ARS: anemia refractaria sideroblástica; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilínea; CRDU: citopenia refractaria con displasia 
unilínea; MO: médula ósea; OMS: Organización Mundial de la Salud; SMD: síndromes mielodisplásicos; SP: sangre periférica
Fuente: modificado de S.H. Swerdlow et al.(16)

Tabla 5. Clasificación de los SMD según FAB 

Subtipo Blastos SP (%) Blastos MO (%) Monocitos SP Sideroblastos anillados MO (%)

AR < 1 < 5 < 1 × 109/L < 15

ARSA < 1
< 5

No bastones de Auer
< 1 × 109/L > 15

AREB < 5
5-19

No bastones de Auer
< 1 × 109/L Indiferente

AREB-T > 5
20-29

No bastones de Auer
< 1 × 109/L Indiferente

LMMC
MD: < 13 × 109 leucocitos/L
MP: > 13 × 109 leucocitos/L

< 5 0-20 > 1 × 109/L Indiferente

AR: anemia refractaria; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; AREB-T: anemia refractaria con exceso de blastos en transformación; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos 
anillados; FAB: grupo Franco-Americano-Británico; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; MD: forma displásica; MO: médula ósea; MP: forma proliferativa; SMD: síndromes 
mielodisplásicos; SP: sangre periférica
Fuente: modificado de J.M. Bennett et al.(5)
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3.1. Introducción

Como corresponde a un grupo heterogéneo de enfer-
medades, los SMD presentan gran variabilidad pronós-
tica, tanto en términos de SG como de riesgo de evo-
lución a LMA(17,18). Ello, unido a la avanzada edad de la 
mayoría de los pacientes, a la presencia frecuente de co-
morbilidades significativas y a la elevada morbimortali-
dad de las alternativas terapéuticas con potencial cura-
tivo, dificulta notablemente la selección del tratamiento 
en un paciente concreto. Así, establecer de forma pre-
cisa e individualizada el pronóstico de un paciente es 
esencial para adaptar la modalidad de tratamiento a 
emplear al riesgo estimado. Desde su creación en 1997, 
el IPSS(19) ha sido empleado universalmente en la prácti-
ca clínica diaria, pero desafortunadamente está anticua-
do y presenta serias debilidades. El índice pronóstico 
basado en la clasificación de la OMS (WHO classifica-
tion-based prognostic scoring system, WPSS) aporta nue-
vos conceptos, como la importancia de la dependencia 
transfusional y el reconocimiento del valor pronóstico 
de la clasificación de la OMS(20), pero su uso no se ha 
extendido suficientemente, probablemente porque no 
ha demostrado mejorar sustancial-
mente al IPSS. En los últimos años 
se han reconocido nuevos facto-
res de la enfermedad y del paciente 
con peso pronóstico independiente 
y se ha modificado el IPSS, dando 
lugar al IPSS revisado (IPSS-R). 

3.2. Objetivos

Definir los grupos de riesgo (bajo 
y alto riesgo) de los pacientes 
con SMD de acuerdo con los co-
nocimientos actuales, basándose 
en los índices pronósticos IPSS, 

WPSS e IPSS-R, y en la evidencia no contemplada en 
los mismos. 

3.3. Modelos pronósticos

3.3.1. IPSS

En 1997 se publicó el IPSS(19), que tomó como punto de 
partida dos índices pronósticos publicados previamen-
te(21,22) y una serie de 816 pacientes con SMD de novo, no 
tratados y diagnosticados en centros con reconocida ex-
periencia en SMD. Los pacientes con leucemia mielo-
monocítica crónica (LMMC) proliferativa (recuento de 
leucocitos superior a 12 × 109/L) fueron excluidos del es-
tudio, por lo que este índice no es válido en estos casos. 
Como habían mostrado estudios previos, las tres varia-
bles que demostraron presentar un peso pronóstico in-
dependiente tanto para SG como para evolución a LMA 
fueron la proporción de blastos en MO, determinadas 
alteraciones citogenéticas y el número de citopenias. La 
edad influyó en la SG pero no en el riesgo de progresión 
a LMA. Como se muestra en la Tabla 7, el IPSS se cal-

Guillermo Sanz1, Francesc Solé2, Teresa Vallespí3, Celina Benavente4, José Cervera1, María Díez-Campelo5,  
Lourdes Florensa2, David Valcárcel3, Blanca Xicoy6, Santiago Bonanad7 
1 Hospital Universitario La Fe. Valencia. 2 Hospital del Mar. Barcelona. 3 Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. 4 Hospital Clínico San Carlos. Madrid.  
5 Hospital Universitario de Salamanca. 6 Hospital Germans Trias i Pujol-Institut Català d’Oncologia. Badalona (Barcelona). 7 Hospital Universitario de La Ribera. 
Alzira (Valencia)

3. Estratificación pronóstica de los síndromes mielodisplásicos

Tabla 7. Índice Pronóstico Internacional (IPSS) 

Variables pronósticas 0 puntos 0,5 puntos 1 punto 1,5 puntos 2 puntos

Blastos en MO < 5% 5-10% 11-20% 21-30%

Cariotipo* Bueno Intermedio Malo

Citopenias 0-1 2-3

* Cariotipo

Bueno: normal, -Y, del(5q), del(20q) como anomalías únicas

Malo: complejo (≥ 3 anomalías) o anomalías del cromosoma 7

Intermedio: otras anomalías únicas o dobles

Grupo de riesgo: bajo: 0 puntos; intermedio-1: 0,5-1 puntos; intermedio-2: 1,5-2 puntos; alto: ≥ 2,5 puntos
Fuente: modificado de P. Greenberg et al.(19)
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cula sumando las puntuaciones asignadas a las diferen-
tes categorías de las variables con valor pronóstico in-
dependiente, y es capaz de estratificar los pacientes en 
4 grupos con diferencias estadísticamente significativas 
en SG y tasa de progresión a LMA: bajo riesgo (puntua-
ción: 0; mediana de SG: 5,7 años), intermedio-1 (pun-
tuación: 0,5-1; mediana de SG: 3,5 años), intermedio-2 
(puntuación: 1,5-2; mediana de SG: 1,1 años) y alto ries-
go (puntuación: 2,5-3,5; mediana de SG: 0,4 años). El 
IPSS es capaz de predecir el curso evolutivo de los pa-
cientes, tanto no tratados como sometidos a alo-TPH o 
QT de tipo LMA, y tiene una gran simplicidad. Además, 
puede ser empleado de forma dinámica, tanto al diag-
nóstico como durante la evolución de la enfermedad(20). 
Por todo ello, desde su publicación ha sido considera-
do el sistema pronóstico de referencia para establecer el 
pronóstico individual y planificar el tratamiento.

Sin embargo, el IPSS presenta importantes limitacio-
nes, entre las que se encuentra la falta de citogenética dis-
ponible en un número elevado de pacientes (> 30%), la 
asignación inadecuada del riesgo para muchas alteracio-
nes citogenéticas, especialmente en las de riesgo interme-
dio, el peso excesivo de los blastos en relación con la ci-
togenética, así como la ausencia de reconocimiento de 
otras características con peso pronóstico independiente 
demostrado(17,18,23).

3.3.2. WPSS

Una de las principales razones de ser de la clasificación 
de la OMS fue el escaso valor pronóstico de la clasi-
ficación FAB. Aunque su reproducibilidad sea todavía 
discutible, diferentes series han demostrado su valor 
pronóstico(24,25). La dependencia transfusional de con-
centrado de hematíes (CH) también presenta gran rele-
vancia pronóstica(26,24). El grupo de Pavía demostró que 

la clasificación de la OMS, la dependencia transfusional 
y las categorías de riesgo citogenético del IPSS tenían 
valor predictivo independiente en SG y riesgo de LMA, 
y crearon con ellas el índice pronóstico WPSS, que fun-
ciona tanto al diagnóstico como durante la evolución de 
la enfermedad y cuya forma de calcular se muestra en 
la Tabla 8(20). Este sistema ha sido validado en series ex-
ternas de pacientes no tratados(20,27) y en pacientes so-
metido a alo-TPH(28). No obstante, el uso del WPSS no 
se ha generalizado por la subjetividad de la valoración 
de la displasia morfológica y en los criterios para iniciar 
el soporte transfusional, por los defectos comunes a los 
del IPSS derivados del uso de la misma clasificación de 
riesgo citogenético y, probablemente, porque no aporta 
mucho más que el IPSS. Recientemente se ha propuesto 
que el nivel de Hb (8 g/dL en mujeres y 9 g/dL en hom-
bres) podría reemplazar a la dependencia transfusional 
en el índice pronóstico(29), pero esto no ha sido aún con-
firmado y sí discutido, ya que la dependencia transfu-
sional podría traducir el peso de otras variables del pa-
ciente, como la edad y la comorbilidad, no tenidas en 
cuenta por la cifra de Hb(30).

3.3.3. Nuevas propuestas de factores pronósticos

Aparte de la dependencia transfusional y la clasificación 
morfológica de la OMS, ya comentadas, en los últimos 
años se ha puesto de manifiesto la importancia de otras 
características de la enfermedad que se muestran de for-
ma resumida a continuación.

El grupo de Pavía también fue el primero en reconocer 
la influencia del nivel de ferritina en la SG(20). En esta se-
rie el desarrollo de sobrecarga de hierro, definida como 
ferritina sérica > 1.000 ng/mL, afectó negativamente a la 
supervivencia de los pacientes independientemente de 
la intensidad de las transfusiones tanto en la serie global 

Tabla 8. Índice pronóstico basado en la clasificación de la OMS (WPSS) 

Variable 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos

Categoría de la OMS AR, ARSA, 5q- CRDM, CRDM-SA AREB-1 AREB-2

Cariotipo* Bueno Intermedio Malo —

Requerimientos transfusionalesa No Regular —

* Cariotipo

Bueno: normal, -Y, del(5q), del(20q)

Malo: complejo, anomalías del cromosoma 7

Intermedio: otras anomalías

Grupo de riesgo: muy bajo: 0 puntos; bajo: 1 punto; intermedio: 2 puntos; alto: 3-4 puntos; muy alto: 5-6 puntos
AR: anemia refractaria; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos en anillo; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilínea; CRDM-SA: 
citopenia refractaria con displasia multilínea y sideroblastos en anillo; OMS: Organización Mundial de la Salud 
b Dependencia transfusional: al menos 1 transfusión cada 8 semanas en un periodo de 4 meses
Fuente: modificado de L. Malcovati et al.(20)
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como en pacientes con anemia refractaria y anemia re-
fractaria sideroblástica. Esos datos fueron confirmados 
por un estudio del GESMD que mostró que este efec-
to peyorativo del desarrollo de sobrecarga de hierro era 
evidente no sólo en la SG sino también en el riesgo de 
evolución a LMA, en pacientes tanto de bajo como de 
alto riesgo según la clasificación de la OMS y, además, 
era independiente del índice WPSS del paciente(27).

Desde hace dos décadas se ha postulado el peor pro-
nóstico que lleva consigo la existencia de mielofibro-
sis(31). Recientemente se ha demostrado que la presen-
cia de mielofibrosis moderada/grave (densa y difusa, 
con o sin formación de colágeno; grados 2-3 del con-
senso europeo) tiene influencia pronóstica en SG y ries-
go de trasformación a LMA en pacientes tanto de cate-
gorías de bajo riesgo como de alto riesgo de la OMS(32). 
La incidencia de fibrosis moderada o severa en pacientes 
con SMD está en torno al 17%(32) y varía según el subti-
po de SMD, siendo más frecuente en casos de citopenia 
refractaria con displasia multilínea o anemia refractaria 
con exceso de blastos(33). La fibrosis, además, se asocia a 
displasia multilínea, altos requerimientos transfusiona-
les, trombocitopenia, citogenética adversa, presencia de 
progenitores mieloides inmaduros de localización atípi-
ca y más blastos en SP(32). 

La proporción de pacientes con cifras de plaquetas in-
feriores a 100 × 109/L es variable, 33-76% según las se-
ries(34,35), y la trombocitopenia grave, inferior a 20-30 × 109/
L, es relativamente infrecuente, en un 8-16%(34,36). Aunque 
la trombocitopenia grave es más frecuente en el IPSS de 
alto riesgo, también está presente en el IPSS de bajo ries-
go(34,36,37), y diversos estudios han puesto de manifiesto su 
impacto negativo en el pronóstico(21,34,38). Recientemente, 
el GESMD ha demostrado que la trombocitopenia gra-
ve (plaquetas < 30 × 109/L) tiene un peso pronóstico in-
dependiente en la SG en pacientes de bajo riesgo (bajo e 
intermedio-1 del IPSS); de hecho, estos pacientes tienen 
mayor riesgo de sangrado y mortalidad por hemorragia, 
y peor SG en el análisis multivariante(36).

Del mismo modo, un trabajo muy recien-
te del GESMD ha evidenciado que la neu-
tropenia grave (polimorfonucleares [PMN] 
< 0,5 × 109/L) tiene un peso pronóstico inde-
pendiente tanto en SG como en progresión a 
LMA en pacientes con SMD de bajo riesgo(39). 
La influencia peyorativa de la trombocitope-
nia y la neutropenia graves también ha sido 
observada en el IPSS-R (P.L. Greenberg et al., 
datos no publicados).

El análisis de series muy amplias de pacien-
tes ha permitido delinear mejor el impacto 
pronóstico de las anomalías citogenéticas 
y precisar el papel de algunas anomalías es-
pecíficas no reconocidas en el IPSS(23,40-44). Así, 
contrariamente a lo que ocurre con el IPSS, 
una serie cooperativa de 2.351 pacientes de-

mostró que las categorías de riesgo citogenético debe-
rían tener un peso al menos similar al de la proporción 
medular de blastos(23). Del mismo modo, un estudio co-
operativo de 2.902 pacientes con participación del Gru-
po Cooperativo Español de Citogenética Hematológica 
ha sido capaz de definir 5 grupos pronósticos (Tabla 9) 
que reconocen 19 categorías citogenéticas específicas(44). 
Esta clasificación de riesgo citogenético ha sido adopta-
da por el IPSS-R (P.L. Greenberg et al., datos no publi-
cados). Los casos con estudio citogenético no valorable 
(ausencia o mala calidad de las metafases) parecen tener 
peor pronóstico que los pacientes con cariotipo normal, 
y en ellos la dependencia transfusional tiene un gran va-
lor pronóstico(45).

Hacen falta más estudios para determinar con preci-
sión el valor pronóstico independiente que podrían pre-
sentar mutaciones genéticas específicas(46-49) y di-
ferentes parámetros de citometría de flujo(15) así como 
contextualizar su peso pronóstico en relación con los 
parámetros universalmente reconocidos.

3.3.4. IPSS-R

La información disponible, aún no publicada, sobre el 
núcleo fundamental del nuevo IPSS, construido a par-
tir de una serie de 7.012 pacientes, se muestra en la 
Tabla 10 (P.L. Greenberg et al., datos no publicados). 
El IPSS-R sigue basándose en las variables presentes 
en el IPSS, pero con nuevas categorías, y estratifica los 
pacientes en 5 grupos de riesgo (muy bajo, bajo, inter-
medio, alto y muy alto), con claras diferencias en SG 
y riesgo de evolución a LMA.

Además, el IPSS-R reconoce el papel de la edad en la 
SG y su ausencia de influencia en la evolución a LMA. 
El impacto de otras características −como dependen-
cia transfusional, LDH, clasificación de la OMS, beta-2-
microglobulina, mielofibrosis, desarrollo de sobrecarga 
de hierro y comorbilidad− no ha podido precisarse por 

Tabla 9. Categorías de riesgo citogenético incluidas en el IPSS-R*

Subgrupo pronóstico Anomalías citogenéticas

Muy bueno -Y, del(11q) aisladas

Bueno
Normal, del(5q), del(12p) y del(20q) aisladas y anomalías 
dobles que incluyen del(5q)

Intermedio
del(7q), +8, +19, i(17q) aislada y cualquier otra anomalía 
única o doble independiente

Pobre
-7 e inv(3)/t(3q)/del(3q) aisladas, anomalías dobles que 
incluyen -7/del(7q) y anomalías complejas con 3 anomalías

Muy pobre Anomalías complejas con > 3 anomalías

IPSS-R: Índice Pronóstico Internacional revisado
* Categorías definidas por J. Schanz et al.(44)

3. Estratificación pronóstica de los SMD
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completo por disponer de esa información en un esca-
so número de casos. 

3.3.5. Limitaciones generales de los índices 
pronósticos

El tratamiento de los SMD no depende solamente de las 
características de la enfermedad, lo que limita el empleo 
de cualquier estratificación pronóstica. Así, en la elec-
ción del tratamiento influyen de forma notable carac-
terísticas del paciente con gran impacto en la SG, como 
la edad(19,21,22) y la comorbilidad(4,50-52), factores psicoso-
ciales y el entorno social. Como se muestra en la sección 4, 
“Evaluación de la situación basal y tratamiento de soporte de 
los síndromes mielodisplásicos”, existen diferentes índices 
para medir de forma objetiva la presencia de comorbili-
dad, algunos de los cuales han demostrado su valor pre-
dictivo en series independientes de pacientes(4). Además, 
siempre hay que tener en cuenta los factores de respues-
ta a un tratamiento específico, los cuales son discutidos 
en detalle en las secciones 4 (“Evaluación de la situación ba-
sal y tratamiento de soporte de los síndromes mielodisplási-
cos”), 5 (“Tratamiento de los síndromes mielodisplásicos de 
bajo riesgo”) y 6 (“Tratamiento de los síndromes mielodisplá-
sicos de alto riesgo”) de esta guía.

Recomendaciones del GESMD para la estratificación 
pronóstica de los SMD
1. El GESMD recomienda emplear en los SMD los índices 
pronósticos IPSS, WPSS e IPSS-R para establecer el pronós-
tico y seleccionar el tratamiento en el paciente individual 
pero adaptándolo a los conocimientos científicos actuales. 
En el caso de la LMMC, se recomienda el empleo del CPSS 
(ver la sección 7, “Leucemia mielomonocítica crónica”). 
2. De acuerdo con las premisas previas, se recomienda 
diferenciar los siguientes dos grupos de riesgo en pacien-
tes con SMD:

a) Pacientes de alto riesgo (mediana esperada de SG in-
ferior a 30 meses):

• IPSS de riesgo intermedio-2 y alto y/o WPSS y/o 
IPSS-R de riesgo alto y muy alto.
• IPSS intermedio-1 y/o WPSS y/o IPSS-R de riesgo in-
termedio con 1 o más de las siguientes características:

– Anomalía citogenética de riesgo alto o muy alto del 
IPSS-R.
– Plaquetas < 30 × 109/L.
– PMN < 0,5 × 109/L.
– Mielofibrosis (grados 2-3 del consenso europeo).

b) Pacientes de bajo riesgo (mediana de SG superior a 
30 meses):

• Pacientes no incluidos en la definición anterior de alto 
riesgo. 

Tabla 10. IPSS-R (provisional) 

Característica
0

puntos
0,5

puntos
1

punto
1,5

puntos
2

puntos
3

puntos
4

puntos

Grupo de riesgo citogenético Muy bueno Bueno Intermedio Pobre Muy pobre

Blastos de MO (%) 0-2 3-4,9 5-10 > 10

Hemoglobina (g/dL) ≥ 10 8-9,9 < 8

Plaquetas (× 109/L) ≥ 100 50-99 < 50

PMN (× 109/L) ≥ 0,8 < 0,8

Grupo de riesgo: muy bajo: 0-1,5 puntos; bajo: > 1,5-3 puntos; intermedio: > 3-4,5 puntos; alto: > 4,5-6 puntos; muy alto: > 6 puntos
IPSS-R: Índice Pronóstico Internacional revisado; MO: médula ósea; PMN: polimorfonucleares
Fuente: P.L. Greenberg et al., datos no publicados
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4.1. Evaluación de la situación basal

4.1.1. Introducción

Los SMD afectan fundamentalmente a pacientes de edad 
avanzada (mediana de edad en el RESMD: 75 años; 80% 
con más de 60 años), y su incidencia (3-4 casos/105 habitan-
tes/año) aumentará probablemente en los próximos años 
debido a las mejoras de diagnóstico y de atención de la sa-
lud, incluyendo la progresiva mejora de la supervivencia en 
enfermedades oncológicas. El tratamiento de los pacientes 
con SMD de alto riesgo se enfoca a modificar la historia na-
tural de la enfermedad y prolongar la esperanza de vida. Por 
el contrario, en los pacientes con SMD de bajo riesgo el ob-
jetivo terapéutico se orienta más hacia la mejora de la cali-
dad de vida, con el control de los síntomas y el tratamiento 
de las citopenias, fundamentalmente de la anemia.

4.1.2. Situación basal

La aplicación de medidas terapéuticas adaptadas al con-
texto está muy influenciada por las expectativas vitales 
del paciente, que pertenece a un segmento de edad avan-
zada. En la práctica diaria, el clínico se enfrenta a la toma 
de decisiones basadas no sólo en criterios clínicos, sino 
también en un conjunto complejo de variables interrela-
cionadas, que influyen tanto en la decisión subjetiva de 
tratar o no como en la alternativa a emplear. De este pro-
ceso no estructurado nace el concepto de tratabilidad, que 
necesita ser sistematizado en la medida de lo posible.

4.1.3. Fragilidad

El concepto de fragilidad pretende sustituir al concepto de 
edad cronológica en la valoración del paciente anciano. Se 

asume de forma subjetiva que no todos los pacientes de 
la misma edad cronológica son iguales, del mismo modo 
que no son iguales las condiciones sociales y ambientales 
que les rodean. 

La fragilidad, aun siendo difícil de definir de forma con-
creta, intenta valorar el grado de resistencia del paciente a 
las condiciones de estrés causadas por la enfermedad. De-
fine una situación de especial vulnerabilidad asociada a la 
edad, que se caracteriza por la disminución de la capaci-
dad de respuesta a distintas situaciones de estrés y viene 
a representar su edad biológica(53).

4.1.4. Evaluación integral del paciente anciano

Como consecuencia de la adopción de sistemáticas de 
trabajo de otras especialidades, como la geriatría, se es-
tablece la evaluación integral (comprehensive assessment) 
de los pacientes ancianos. La evaluación integral, que 
suele ser realizada por grupos multidisciplinarios, carece 
de una definición única, pero establece medidas en va-
rias esferas: a) la capacidad funcional de los pacientes, 
medida por las pruebas de funcionalidad; b) el grado de 
daño orgánico, medido por la evaluación de la comor-
bilidad; y c) otras circunstancias de carácter nutricional, 
social, económico o personal.

Al aplicar esta evaluación integral a pacientes con cán-
cer se pueden definir tres grupos(53-57): 

1. Pacientes aptos (fit patients), aparentemente más jó-
venes que pacientes de su misma edad biológica, asimi-
lables de algún modo a los pacientes jóvenes con ausen-
cia de comorbilidades o con comorbilidades muy leves 
en todo caso, sin limitaciones en las actividades diarias ni 
dependencia funcional y candidatos a formas estándar de 
tratamiento. 

2. Pacientes en situación intermedia (vulnerable patients), 
comprometidos biológica o médicamente, con presencia 
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significativa de comorbilidades y limitaciones reversibles 
para las actividades de la vida diaria o con dependencias 
funcionales e incapaces de tolerar formas agresivas de 
tratamiento y, por tanto, candidatos a tratamientos per-
sonalizados.

3. Pacientes no aptos (unfit patients), más viejos biológi-
camente, con comorbilidades severas y restricciones irre-
versibles para las actividades de la vida diaria, en los que 
únicamente son posibles las medidas de soporte y palia-
ción, ya que cualquier otro tipo de tratamiento conduci-
ría a un mayor deterioro.

4.1.5. Evaluación funcional 

Es imprescindible la evaluación funcional al considerar 
el tratamiento de un paciente, ya que se ha demostrado 
que la edad cronológica, la comorbilidad y la funciona-
lidad influyen de forma independiente en la evolución 
de los pacientes con neoplasias(54,58,59). En pacientes con 
SMD, el valor de la comorbilidad está claramente reco-
nocido(4), aunque no hay estudios amplios que hayan 
valorado de forma integral la funcionalidad en este gru-
po de pacientes(60).

La evaluación funcional requiere realizar pruebas para 
calibrar la capacidad de las personas de edad avanzada 
de llevar a cabo determinados ejercicios que habitual-
mente son fáciles de realizar por personas con la función 
conservada. Entre ellas cabe mencionar la short physical 
performance battery (batería breve de desempeño físico, 
SPPB)(61,62), que incorpora pruebas de equilibrio, marcha 
y fuerza en las extremidades inferiores. Algunos cues-
tionarios dirigidos al anciano (ver más adelante la esca-
la de Lee) incorporan preguntas sencillas de carácter fun-
cional o pruebas físicas elementales como marcadores 
subrogados de las pruebas funcionales(63). Otras escalas 
valoran aspectos específicamente nutricionales o cog-
nitivo-afectivos(64-66). La escala de performance status del 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) es una 
estimación funcional subjetiva del investigador y, por 
ello, menos precisa que las anteriores(67). 

4.1.6. Evaluación de la comorbilidad

La comorbilidad define las circunstancias patológicas 
observadas en un sujeto que no tienen relación con la 
causa de enfermedad principal. Los pacientes con SMD 
suelen tener comorbilidades asociadas en grado varia-
ble y su presencia tiene impacto en el pronóstico tanto 
en forma de mortalidad no relacionada con la enferme-
dad como en SG. La integración de las comorbilida-
des en la toma de decisiones puede servir para definir 
los pacientes que se podrían o no beneficiar de actitu-
des terapéuticas dirigidas a modificar la historia natu-
ral de su SMD. 

4.1.7. Escalas de comorbilidad

Hay numerosas escalas con interés para la valoración de 
la comorbilidad orgánica, pero fundamentalmente hay 4 
que pueden tener interés en los pacientes con SMD. To-
das ellos se calculan por la suma simple de los puntos 
asignados a cada parámetro:

• Índice de Charlson, por su generalización en el uso clí-
nico(68). Este sistema no parece tener valor en SMD porque 
no añade información pronóstica y las comorbilidades que 
detecta no son frecuentes en este tipo de pacientes(50).

• Índice de Sorror (hematopoietic cell transplantation co-
morbidity index, HCT-CI) (Tabla 11), por su aplicación en 
el trasplante hematopoyético(69), por incorporar más va-
riables que el índice de Charlson y por haber sido valida-
do en pacientes con SMD(50,70).

• Índice de Lee (Tabla 12), por su sencillez y carácter 
integral y por incorporar medidas de funcionalidad ade-
más de la valoración global de la comorbilidad(71). Este ín-
dice incorpora medidas de funcionalidad, edad cronoló-
gica, sexo y estilos de vida, y es un instrumento bastante 
más integral. Su capacidad predictiva en SMD ha sido de-
mostrada recientemente(72).

• Índice de comorbilidad en SMD (MDS-CI) de Della 
Porta y Malcovatti (Tabla 13). Éste es uno de los sistemas 
específicos de evaluación de las comorbilidades más re-
cientemente propuesto para pacientes con SMD. Se eva-
lúan diferentes comorbilidades y se establecen tres gru-
pos según la SG. El MDS-CI se ha creado a partir de una 
población de 725 pacientes diagnosticados de SMD y 
posteriormente ha sido validado en una población dife-
rente de 504 pacientes, lo que añade consistencia y vali-
dez a este sistema pronóstico(4,73). El MDS-CI tiene valor 
pronóstico independiente, y su valor es especialmente re-
levante en pacientes con SMD de riesgo bajo, ya que per-
mite identificar pacientes con baja probabilidad de trans-
formación pero escasa esperanza de vida atribuible a la 
presencia de comorbilidades. En este subgrupo tendría 
especial relevancia conseguir la independencia transfu-
sional, ya que la anemia incrementa la comorbilidad.

Recomendaciones del GESMD
1. El uso de medidas de valoración objetiva de comorbi-
lidad y funcionalidad validadas en SMD es aconsejable 
para la toma de decisiones terapéuticas.

4.2. Definición de necesidad terapéutica

La decisión de iniciar tratamiento en pacientes con SMD 
debe basarse en su pronóstico individual. En la sección 3, 
“Estratificación pronóstica de los síndromes mielodisplásicos” se 
ha detallado la definición de dos grandes categorías: pa-
cientes de bajo riesgo y pacientes de alto riesgo. El obje-
tivo en los pacientes con SMD de alto riesgo es modificar 
la historia natural de la enfermedad y prolongar la super-

S. Bonanad et al.
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Tabla 11. Índice de comorbilidad de Sorror (HCT-CI)

Comorbilidad Definición Puntos

Arritmia Fibrilación auricular*, flutter*, enfermedad del seno* o arritmia ventricular* 1

Cardiovascular Enfermedad coronaria*, infarto de miocardio*, insuficiencia cardiaca congestiva* o fracción de eyección ≤ 50% 1

Valvulopatía Excepto prolapso de válvula mitral asintomático 3

Cerebrovascular Accidente isquémico transitorio y/o accidente cerebrovascular isquémico o hemorrágico 1

Pulmonar leve o moderada DLCO y/o FEV1 66-80% o disnea con actividad ligera o moderada 2

Pulmonar severa DLCO y/o FEV1 ≤ 65% o disnea de reposo o si requiere oxígeno 3

Hepática leve Hepatitis crónica o bilirrubina persistente entre VSN hasta 1,5 × VSN o AST/ALT entre VSN hasta 2,5 × VSN 1

Hepática de moderada a grave Cirrosis, fibrosis, bilirrubina > 1,5 × VSN o AST/ALT > 2,5 × VSN 3

Renal Creatinina persistente > 2 mg/dL, diálisis o trasplante renal 2

Tumor sólido Tumores malignos en cualquier momento de la historia del paciente, excluyendo neoplasias cutáneas diferentes del melanoma 3

Reumatológica Enfermedad reumatológica que requiera tratamiento 2

Enfermedad inflamatoria intestinal Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa 1

Úlcera péptica Úlcera péptica que requiera tratamiento 2

Diabetes Diabetes que requiera tratamiento con insulina o hipoglucemiantes orales 1

Depresión/ansiedad Depresión o ansiedad que requieran tratamiento o consulta profesional 1

Obesidad Índice de masa corporal > 35 en adultos 1

Infección Infección que requiera tratamiento (específico de trasplante) 1

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; DLCO: capacidad de difusión de CO pulmonar; FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; VSN: valor superior de la normalidad
* Detectada en cualquier momento de la historia del paciente 
Fuente: modificado de M.L. Sorror et al.(69)

Tabla 12. Índice de comorbilidad y funcionalidad 

Variables Puntuación

Datos demográficos:

Edad (60-64 = 1; 65-69 = 2; 70-74 = 3; 75-79 = 4;  
80-84 = 5; ≥ 85 = 7)

1-7

Sexo masculino 2

Peso y talla

Comorbilidad y estilos de vida:

IMC < 25 kg/m2 1

Diabetes mellitus 1

Melanoma o cáncer no cutáneo 2

Enfermedad pulmonar crónica (limitante o con O2) 2

Insuficiencia cardiaca 2

Ha fumado cigarrillos en la última semana 2

Funcionalidad:

Dificultades para bañarse o ducharse 2

Dificultad para manejar dinero o contabilidad diaria 2

Dificultad para caminar varias manzanas 2

Dificultad para mover objetos (p. ej.: un sillón) 1

Fuente: modificado de S.J. Lee et al.(71)

Tabla 13. Índice de comorbilidad de pacientes con SMD (MDS-CI) 

Tipo de 
comorbilidad

Definición Puntuación 

Cardiaca

Arritmiaa

Valvulopatíab

Enfermedad coronaria o IAMc

ICC (FE < 50%)

2

Hepática

Cirrosis
Fibrosis
Bb > 1,5 VSN
AST/ALT > 2,5 VSN

1

Pulmonar
DLCO y/o FEV1 ≤ 65%
Disnea de reposo
Oxigenoterapia

1

Renal
Diálisis
Trasplante renal
Creatinina > 2 VSN

1

Otro cáncer Excluyendo cáncer cutáneo no melanoma 1

Bb: bilirrubina; DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono; FE: fracción de 
eyección; FEV1: volumen espirado forzado en 1 segundo; IAM: infarto agudo de miocardio; 
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; VSN: valor superior de la normalidad
a Fibrilación o flutter auricular, enfermedad del seno, arritmia ventricular. b Excepto prolapso 
mitral. c Estenosis de uno o más vasos que requiere tratamiento médico, stent o bypass
Fuente: modificado de M.G. Della Porta et al.(4)

4. Evaluación de la situación basal y tratamiento de soporte de los SMD
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vivencia, por lo que todos estos pacientes son candidatos, 
de entrada, a recibir un tratamiento activo (ver la sección 6, 
“Tratamiento de síndromes mielodisplásicos de alto riesgo”). En 
los pacientes con SMD de bajo riesgo, la expectativa de 
vida es superior y el problema fundamental es la anemia. 
En ellos el tratamiento tiene como intención mejorar la 
sintomatología y mejorar la calidad de vida. Hasta la fe-
cha no existen tratamientos que hayan demostrado un 
incremento de la supervivencia en los pacientes de bajo 
riesgo, por lo que en ausencia de sintomatología relevan-
te no está justificado su tratamiento. Por lo tanto, el pri-
mer paso en el manejo de los pacientes con SMD de bajo 
riesgo consiste en identificar quiénes son candidatos a re-
cibir tratamiento. Las alteraciones que pueden ser causa 
para iniciar tratamiento y que definen la necesidad tera-
péutica en los pacientes con SMD de bajo riesgo son prin-
cipalmente las citopenias. Las alternativas terapéuticas en 
los pacientes con SMD de bajo riesgo se discuten porme-
norizadamente en la sección 5, “Tratamiento de los síndromes 
mielodisplásicos de bajo riesgo”.

Recomendaciones del GESMD para la definición de 
necesidad terapéutica
1. Todos los pacientes con SMD de alto riesgo son candi-
datos a tratamiento activo sin demora.
2. Las citopenias son el principal motivo de tratamiento en 
los pacientes con SMD de bajo riesgo.
3. La anemia es la principal causa de tratamiento en pacien-
tes con SMD. La decisión de iniciar tratamiento debe ser valo-
rada de forma individual en función de su repercusión clínica. 
Una cifra de Hb inferior a 10 g/dL (en mujeres podría ser de 
9,5 g/dL) se considera motivo de inicio de tratamiento. 
4. La trombocitopenia grave (< 20-30 × 109/L) se asocia 
a mayor riesgo de sangrado y mortalidad por hemorragia 
y a peor SG, especialmente dentro del grupo de pacientes 
de bajo riesgo. Los pacientes con trombocitopenia inferior 
a 30 × 109/L se consideran candidatos a tratamiento, y 
los pacientes con trombocitopenia moderada (entre 30 y 
100 × 109/L plaquetas) son candidatos a un seguimiento 
más cercano, pero en ausencia de sangrado no son subsi-
diarios de recibir tratamiento. 
5. La presencia de neutropenia grave (inferior a 0,5 × 109/L) 
en pacientes de bajo riesgo se asocia a mayor riesgo de in-
fecciones, menor SG y mayor evolución a LMA, por lo que se 
debe considerar en sí misma motivo de inicio de tratamiento. 
Los pacientes con neutropenia moderada (0,5-1 × 109/L) 
sin infecciones de repetición no son candidatos a iniciar 
tratamiento. La decisión de iniciar tratamiento en pacientes 
con infecciones de repetición debe ser individualizada, in-
dependientemente de la cifra de neutrófilos. 

4.3. Elementos del tratamiento de soporte

Se considera tratamiento de soporte el encaminado a 
la mejora global de síntomas o signos provocados por 

la enfermedad de forma inespecífica. Soporte se define 
como apoyo o sostén. El tratamiento de soporte debe 
contemplar el tratamiento de la anemia (AEE y transfu-
siones), neutropenia, trombocitopenia, sobrecarga de 
hierro transfusional y otras medidas de apoyo.

4.4. Qué pacientes deben recibir tratamiento 
de soporte

Todos los pacientes deben recibir tratamiento de sopor-
te salvo abstinencia terapéutica justificada. Los pacien-
tes no aptos para otros tratamientos porque su reserva 
funcional está muy reducida o tienen mucha comorbi-
lidad son tributarios de un tratamiento exclusivamen-
te de soporte. 

4.5. Tratamiento de la anemia

4.5.1. Soporte transfusional

La definición de anemia, de acuerdo con la OMS, corres-
ponde a un valor de Hb inferior a 13 g/dL en varones o in-
ferior a 12 g/dL en mujeres. La cifra de Hb en el momento 
del diagnóstico de SMD suele estar por debajo del rango 
normal en el 90% de los pacientes, aproximadamente un 
60% presentan una Hb por debajo de 10 g/dL, y un 27%, 
inferior a 8 g/dL(74). La anemia crónica se asocia con un 
deterioro significativo del estado funcional de los pacien-
tes con SMD de edad avanzada y con un peor pronóstico 
en aquellos que además asocian comorbilidad cardiaca, 
ya que la anemia incrementa el gasto cardiaco, conduce a 
una hipertrofia ventricular y exacerba los síndromes co-
ronarios(74). El remodelamiento cardiaco parece iniciarse 
cuando la concentración de Hb cae por debajo de 10,7 g/
dL(75). La coexistencia de insuficiencia renal y niveles dis-
minuidos de eritropoyetina (EPO) pueden empeorar la 
anemia. Varios estudios han evaluado la calidad de vida 
en SMD y han concluido que los pacientes con anemia 
significativa presentan también una reducción global en 
la calidad de vida en comparación con controles sanos de 
la misma edad y sexo(74). La principal causa de muerte no 
leucémica de los pacientes con SMD de bajo riesgo es la 
insuficiencia cardiaca(24,76). Todavía no está claro si, en los 
pacientes con SMD, un mejor control de la anemia rever-
tiría el remodelamiento cardiaco. 

4.5.1.1. Consideraciones generales en la terapia 
transfusional de concentrados de hematíes

El pilar del tratamiento de los SMD es el soporte transfu-
sional con CH. La transfusión de CH debería ser conside-
rada en cualquier paciente con sintomatología derivada 
de la anemia. Las sociedades científicas(77,78) recomiendan 
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sólo de forma orientativa las cifras de Hb que indican la 
transfusión. En los pacientes con SMD y anemia cróni-
ca, probablemente sea inadecuada la transfusión con con-
centraciones de Hb pretransfusionales superiores a 10 g/
dL, y probablemente esté indicada la transfusión con con-
centraciones menores de 7 g/dL. La “zona gris”, situada 
entre ambos límites, es demasiado amplia y parece reco-
mendable mantener una Hb pretransfusional entre 8 y 10 
g/dL. Este umbral se debe modular en función del estilo 
de vida del paciente y de la existencia o no de comorbili-
dad cardiaca, respiratoria, vascular periférica o neurológi-
ca, que podría hacer necesario mantener una concentra-
ción de Hb pretransfusional próxima a 10 g/dL. 

Una de las complicaciones de las transfusiones de CH 
crónicas es la alosensibilización eritrocitaria, que puede 
dificultar la selección de unidades compatibles(79). Por ello 
es interesante realizar una selección de unidades de CH 
con la mayor compatibilidad posible en los antígenos eri-
trocitarios más inmunogénicos (D, C, E, c, e, Kell). Otras 
medidas que pueden ser consideradas desde el inicio del 
soporte transfusional son la leucodepleción y la preven-
ción de la hemosiderosis.

4.5.1.2. Objetivos de la transfusión con CH

Los objetivos clave del soporte hemoterápico con CH en 
los pacientes con SMD son, por orden de importancia: a) 
evitar las manifestaciones agudas de hipoxia tisular; b) au-
mentar la reserva funcional para mejorar la calidad de vida; 
c) suprimir en lo posible la eritropoyesis ineficaz para evi-
tar el estímulo inadecuado para la absorción de hierro; y d) 
reducir la mortalidad de origen cardiaco. La transfusión de 
CH de forma crónica debe mantener una cifra de Hb sufi-
ciente para tolerar adecuadamente la anemia. 

4.5.1.3. Dosis de concentrado de hematíes

La indicación de CH se debe hacer de forma individua-
lizada, según datos del paciente (Hb previa, edad, etc.) y 
utilizando la cantidad mínima para la corrección de los 
síntomas. Parece aconsejable realizar transfusiones de 
2 CH en cada acto transfusional para evitar grandes so-
brecargas de volumen. En cuanto al intervalo entre trans-
fusiones, debe encontrarse un periodo regular que permi-
ta un efecto clínico constante.

4.5.1.4. Complicaciones de la transfusión

La transfusión de sangre es actualmente una terapia 
muy segura, debido a las medidas de selección de do-
nantes y procesamiento, pero por ser un producto hu-
mano mantiene una posibilidad de transmisión de 
enfermedades y no está exenta de riesgos y efectos se-
cundarios adicionales. Las reacciones adversas de la 
transfusión más comunes y con mayor interés en el 
tratamiento hemoterápico de los pacientes con SMD 
se reflejan en la Tabla 14.

Recomendaciones del GESMD sobre el soporte transfu-
sional con CH en SMD 
1. En los pacientes con SMD, el soporte transfusional 
debe ser individualizado. 
2. Se deben evitar valores de Hb inferiores a 7 g/dL. Para 
ello es recomendable transfundir siempre que la Hb sea 
inferior a 8 g/dL. En algunos pacientes con comorbilidad 
puede ser necesario subir este límite a 10 g/dL.
3. La dosis habitual recomendada es de 2 unidades de 
CH, con fenotipo eritrocitario lo más ajustado posible al 
receptor.

Tabla 14. Reacciones adversas transfusionales

Inmunes No inmunes

Reacciones adversas transfusionales 
INMEDIATAS  
(durante o en las siguientes 24 h  
tras la transfusión)

• Reacción hemolítica aguda
• Reacciones relacionadas con las plaquetas:

– Refractariedad
– Trombocitopenia aloinmune pasiva

• Reacciones alérgicas:
– Urticaria
– Anafilaxia

• Edema pulmonar no cardiogénico (TRALI)

• Sobrecarga circulatoria
• Hemólisis de causa no inmune
• Alteraciones metabólicas y térmicas
• Reacciones hipotensivas
• Reacciones febriles

Reacciones adversas transfusionales 
RETARDADAS

• Reacción hemolítica retardada
• Púrpura postransfusional
• EICH relacionada con la transfusión
• Aloinmunización

• Transmisión de enfermedades infecciosas:
–  Virales (VHB, VHC, VIH, CMV, parvovirus B19, HTLV...)
– Bacterianas
– Parasitarias

• Hemosiderosis
• Efectos sobre la hemopoyesis
• Inmunomodulación

CMV: citomegalovirus; EICH: enfermedad de injerto contra huésped; HTLV: virus linfotrópico humano de células T; TRALI: lesión pulmonar aguda producida por transfusión;  
VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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4. Los riesgos asociados a las transfusiones crónicas son co-
nocidos. En los SMD es muy importante prestar atención a la 
sobrecarga férrica, sobre todo en pacientes de bajo riesgo.

4.5.2. Agentes estimulantes de la eritropoyesis

El tratamiento con AEE puede mejorar los niveles de Hb 
y reducir las necesidades transfusionales en los pacien-
tes con SMD que presentan anemia, mejorando su cali-
dad de vida. El efecto de los AEE puede verse favoreci-
do por la asociación con factor estimulante de colonias 
de granulocitos (G-CSF). La sinergia entre AEE y G-CSF, 
dos potentes inhibidores de la apoptosis, mejora la su-
pervivencia, la proliferación y la diferenciación de los 
progenitores hematopoyéticos. 

Únicamente se han realizado 4 estudios aleatoriza-
dos en fase III con epoetina (EPO) en los pacientes con 
SMD: uno con EPO frente a placebo(80), dos con EPO + 
G-CSF frente a tratamiento de soporte(81,82) y un cuarto 
entre EPO vs. EPO + G-CSF(83). Los tres primeros mos-
traron un efecto beneficioso del tratamiento sobre los 
niveles de Hb, y el cuarto demostró mayor eficacia de 
la combinación frente a EPO sola. Además, se han rea-
lizado numerosos estudios adicionales(84-95) (la mayoría 
en fase II con pocos pacientes y algunos describiendo 
cohortes de enfermos tratados), que se han seguido de 
varios metaanálisis(96-100) que apoyan el uso de la EPO 
y EPO + G-CSF en el tratamiento de la anemia en los 
SMD. Estudios recientes sugieren, además, una mejora 
en la supervivencia de los pacientes tratados con EPO o 
EPO+ G-CSF frente a tratamiento de soporte(101-103).

El efecto del tratamiento con darbepoetina (DPO) ha 
sido analizado en varios estudios en fase II(104-108), de-
mostrando una eficacia similar a la de EPO. Un meta-
análisis reciente(97) ha confirmado estos resultados. En 
este estudio se puso de manifiesto que los pacientes que 
recibieron dosis altas de EPO o de DPO tienen mayor 
respuesta eritroide que los que recibieron dosis están-
dar de ambas. 

Más recientemente, un estudio retrospectivo y tres es-
tudio prospectivos no aleatorizados de fase II han obte-
nido unas repuestas eritroides del 50-71% en pacientes 
con SMD de bajo riesgo tratados con altas dosis de EPO 
(60.000-80.000 U por semana(102,109)), o con DPO (300 µg 
una vez a la semana o 500 ug cada 2-3 semanas(108,110)). 
Estos datos han sido confirmados por un metaanálisis 
en el que se demuestra que los pacientes que recibie-
ron dosis altas de EPO tenían mejor repuesta eritroide 
que los pacientes que habían recibido EPO a dosis es-
tándar sola o asociada a G-CSF/GM-CSF(99). Ninguno de 
los metaanálisis ha evidenciado un aumento del riesgo 
de eventos cardiovasculares o de transformación a leu-
cemia en los pacientes que han recibido AEE.

Los principales factores predictivos de respuesta eri-
troide al tratamiento con EPO y EPO + G-CSF son el 

nivel sérico de EPO (< 500 U/L), el porcentaje de blas-
tos en MO (< 10%), tener un IPSS bajo o intermedio-1, 
diagnóstico de anemia refractaria, cariotipo normal, in-
dependencia transfusional pretratamiento y duración 
corta de la enfermedad(111). Los dos más importantes son 
el nivel sérico de EPO endógena y la dependencia trans-
fusional. La mayoría de los estudios que han analizado 
el nivel sérico de EPO han objetivado mayor respues-
ta a EPO cuando la EPO sérica es más baja: los pacien-
tes con niveles séricos de EPO inferiores a 200 y 100 IU/
L son los mejor respondedores)(82,102,106,112). Se ha diseña-
do un modelo predictivo de respuesta en función de los 
niveles séricos de EPO y de los requerimientos transfu-
sionales(113), confirmando su valor en estudios prospec-
tivos posteriores (Tabla 15)(112,114). La actividad sinérgi-
ca entre la EPO y el G-CSF es más evidente en pacientes 
con anemia refractaria con sideroblastos en anillo y ni-
veles de EPO inferiores a 500 UI/L, y las respuestas se 
obtienen generalmente durante los 2-3 primeros meses 
de tratamiento. La indicación de tratamiento con AEE 
en pacientes con SMD es la presencia de anemia sinto-
mática, generalmente con Hb inferior a 10 g/dL y con 
elevada probabilidad de respuesta(7,11,111,115-118).

4.5.2.1. Esquema terapéutico

El tratamiento debe iniciarse con dosis altas. En el caso 
de la EPO, se recomiendan 60.000-80.000 UI/semana 
(administrada una vez por semana o bien repartida en 2 
o 3 dosis) y en caso de DPO, 300 μg/semana (dosis úni-
ca). En los pacientes con anemia refractaria con sidero-
blastos en anillo se suele recomendar el uso simultáneo 
de G-CSF desde el inicio del tratamiento a dosis de 300 
ug/semana administrados en 1 a 3 dosis por semana. En 
los pacientes mayores con anemia estable (que no han 
recibido transfusión) y en los pacientes con insuficien-
cia renal, se debe reducir la dosis semanal inicial en un 
50%. En los pacientes con ferritina sérica inferior a 100 
ng/mL y/o IST < 20% se recomienda administrar trata-

Tabla 15. Modelo predictivo para el tratamiento con AEE en SMD 

0 puntos 1 punto

Necesidades transfusionales < 2 CH/mes ≥ 2 CH/mes

EPO sérica < 500 UI/L ≥ 500 UI/L

Puntuación Respuesta Duración de la respuesta

0 puntos (bueno) 74% 24 meses (3-116+)

1 punto (intermedio) 23% 23 meses (4-93)

2 puntos (malo) 7% 3 meses

AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis; CH: concentrados de hematíes;  
EPO: eritropoyetina; SMD: síndromes mielodisplásicos 
Fuente: modificado de E. Hellström-Lindberg et al.(114) y M. Jädersten et al.(112)
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miento con sales de hierro por vía oral y/o hierro intra-
venoso. En caso de administrar dosis altas, se recomien-
da un control preliminar a las 4 semanas.

La valoración de la respuesta se hará a las 8-12 sema-
nas de tratamiento, pero se puede realizar un control in-
termedio a las 4-8 semanas. Se propone el uso de los cri-
terios de “respuesta eritroide” del Grupo Internacional de 
Trabajo (IWG, International Working Group) 2006(119): a) au-
mento de la Hb en al menos 1,5 g/dL; y b) disminución 
del régimen transfusional en al menos 4 CH cada 8 se-
manas respecto a las efectuadas en las 8 semanas previas. 
Para este cálculo sólo se tendrán en cuenta las transfusio-
nes administradas con un nivel de Hb inferior a 9 g/dL. 
En caso de respuesta eritroide, se pasará a un tratamien-
to de mantenimiento con ajuste de dosis. En ausencia de 
respuesta eritroide, se puede aumentar la dosis de AEE (si 
se había empezado con dosis reducidas) o añadir G-CSF 
(300 µg/semana administrados en 1-3 dosis por semana) 
durante otras 8 semanas adicionales. Cuando se usa el 
tratamiento combinado, la dosis de G-CSF se puede ajus-
tar para evitar el desarrollo de leucocitosis. Si no hay res-
puesta hematológica a las 16-20 semanas, no se suele re-
comendar administrar más factores de crecimiento.

El objetivo del tratamiento es conseguir una Hb es-
table que no debe sobrepasar los 12 g/dL. Si se supe-
rase este límite, se debe interrumpir la administración 
de AEE, y reiniciar a dosis menores cuando se sitúe en 
11 g/dL. Este ajuste de dosis puede realizarse reducien-
do progresivamente la dosis o espaciando su adminis-
tración, no habiendo evidencia de cuál de las alternati-
vas es mejor.

Durante el tratamiento con AEE un número impor-
tante de pacientes pueden perder la respuesta. Existen 
diferentes causas de pérdida de respuesta, entre las que 
se cuentan la depleción de los depósitos de hierro (por 
lo que se recomienda tratamiento con hierro para res-
taurar los niveles incluso en casos de ferritina normal), 
progresión, infección grave concomitante (producción 
de citocinas supresoras de eritropoyesis) y desarrollo de 
autoanticuerpos.

Actualmente no hay datos sobre la eficacia de biosi-
milares de EPO en el tratamiento de pacientes con SMD, 
por lo que no pueden ser recomendados.

Recomendaciones del GESMD sobre el uso de AEE 
en SMD
1. Una vez sentada la indicación de uso de AEE, y antes de 
iniciar el tratamiento, se debe emplear el modelo predic-
tivo de respuesta, que incluye la dependencia transfusio-
nal (≥ 2 CH al mes) y los niveles de EPO endógena (≥ 500 
UI/L) para decidir el empleo de AEE. No se aconseja usar 
AEE en pacientes con los 2 factores adversos.
2. Se aconseja iniciar el tratamiento con dosis altas de en-
trada para optimizar el tratamiento. En el caso de EPO, se 
proponen dosis de 60.000-80.000 UI/semana (una vez 
por semana o repartida en 2 o 3 dosis) y en el caso de 

DPO 300 µg/semana (dosis única). Debe descartarse la 
presencia de insuficiencia renal (en cuyo caso hay que re-
ducir la dosis al 50%), y debe realizarse suplementación 
de hierro oral o intravenoso si procede (ferritina sérica in-
ferior a 100 ng/mL y/o índice de saturación de transferri-
na < 20%). 
3. La evaluación de la respuesta se debe realizar a las 8-
12 semanas, aunque sobre todo con el uso de dosis al-
tas se recomienda un control preliminar a las 4 semanas. 
Se recomienda el empleo de los criterios de respuesta eri-
troide del IWG.
4. En caso de respuesta eritroide, se debe ajustar el trata-
miento a un mantenimiento con ajuste de dosis o frecuen-
cia si fuera necesario, con el objetivo de conseguir una 
Hb estable no superior a 12 g/dL. Si se superase este lí-
mite, se debe interrumpir el AEE y reiniciar cuando se si-
túe en 11 g/dL. 
5. En caso de falta de respuesta, añadir G-CSF (300 µg/
semana administrados en 1-3 dosis por semana), durante 
otras 8 semanas adicionales (se puede aumentar la dosis 
de AEE si se había empezado con dosis inferiores a las re-
comendadas). En pacientes con anemia refractaria side-
roblástica, se recomienda utilizar el tratamiento combina-
do con EPO/DPO y G-CSF desde el inicio. 
6. Si no hay respuesta hematológica a las 16-20 sema-
nas, se recomienda suspender el tratamiento.
7. Si en pacientes respondedores se observa una pérdi-
da de la respuesta, se recomienda comprobar la ausen-
cia de ferropenia y, en caso de presencia de ésta, iniciar 
ferroterapia y evaluar clínicamente. También debe descar-
tarse un cambio en el estado de la enfermedad, median-
te evaluación en SP y/o MO. Debe descartarse también la 
presencia de procesos clínicos u otras causas de anemia 
concomitantes.

4.6. Tratamiento de la neutropenia

La neutropenia es frecuente en los pacientes con SMD, 
con una incidencia de alrededor del 45%. Las formas 
graves (< 0,5 × 109/L) aparecen en alrededor del 6%(19), y 
en pacientes con SMD de bajo riesgo poseen influencia 
pronóstica independiente en la SG y en la supervivencia 
libre de progresión (SLP) a leucemia(39). 

4.6.1. Profilaxis antibiótica y empleo de G-CSF

No hay estudios que apoyen el uso de factores de cre-
cimiento ni de antibióticos profilácticos en los SMD de 
bajo riesgo, por lo que su uso no está recomendado de 
manera generalizada. La profilaxis antibiótica podría te-
ner indicación en pacientes bajo tratamiento mielotóxi-
co e infecciones graves o antecedentes de las mismas. 
El uso de G-CSF está recomendado de manera ocasio-
nal en pacientes con SMD que presentan neutropenia 
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profunda e infecciones graves. En el caso de pacientes 
en tratamiento activo, puede plantearse su uso cuan-
do presentan infecciones atribuibles a la neutropenia. 
Un estudio ha sugerido que el uso de G-CSF podría ex-
pandir clones celulares con monosomía 7(120) y, aunque 
en donantes sanos no induce la aparición de clones con 
monosomía 7(121), estos datos deben tenerse en cuenta.

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento de 
la neutropenia en SMD
1. No se deben emplear antibióticos ni factores de creci-
miento profilácticamente en pacientes neutropénicos con 
SMD, a menos que ello ayude a la prevención de cuadros 
infecciosos graves recidivantes, o pueda suponer una limi-
tación a la administración de tratamientos activos, cuan-
do estén indicados.

4.7. Tratamiento de la trombocitopenia

La incidencia de trombocitopenia en pacientes con SMD 
es muy variable. Las formas graves (< 20-30 × 109/L) se 
presentan en torno al 8-16%(34,36) y tienen un efecto ad-
verso sobre la mortalidad de causa hemorrágica y la su-
pervivencia en pacientes con SMD de bajo riesgo(36).

Es preciso descartar causas adicionales de trombocitope-
nia (inmunológica, por consumo, farmacológica, etc.) que 
se puedan beneficiar de otro tipo de tratamiento. Igual-
mente, hay que recordar la posibilidad de que exista una 
trombocitopatía adquirida a pesar de un recuento normal.

4.7.1. Transfusión de concentrado de plaquetas

En pacientes politransfundidos la aloinmunización pue-
de ocurrir hasta en un 85% de los mismos. Por este mo-
tivo, la política transfusional debe ser restrictiva y em-
plear concentrados de plaquetas leucorreducidos y, en 
lo posible, ABO compatibles. En caso de estar indicada 
la transfusión de plaquetas, para pacientes adultos es su-
ficiente un pool de 4-6 unidades de plaquetas de donante 
múltiple o el procedente de una aféresis de donante úni-
co. La elección entre ambos tipos de productos se debe 
basar en la disponibilidad y el coste(122).

El objetivo principal de la transfusión de concentra-
dos de plaquetas es evitar o tratar hemorragias mayores 
o con riesgo vital. 

En los pacientes que sólo reciben tratamiento de so-
porte, los criterios deben ser muy restrictivos. En ellos, 
la transfusión de concentrados de plaquetas está indica-
da si hay sangrado evidente, o de manera profiláctica, 
si concurren factores de riesgo hemorrágico adicionales. 
El umbral transfusional para pacientes con tratamiento 
activo y en los que la trombocitopenia es secundaria al 
mismo debe seguir el mismo criterio que en las leuce-
mias agudas(123) (Tabla 16).

4.7.2. Análogos de la trombopoyetina

De los dos agonistas de la trombopoyetina, en el área de 
los SMD sólo existe información del romiplostim. Se han 
llevado a cabo 5 ensayos clínicos en pacientes con SMD, 
incluyendo un estudio aleatorizado de fase II en pacien-
tes que no estaban recibiendo tratamiento modificador 
de la enfermedad y 2 estudios aleatorizados de fase II 
en pacientes que estaban recibiendo tratamiento modi-
ficador de la enfermedad (azacitidina [AZA]/decitabina 
[DEC] o lenalidomida), un estudio de fase I/II, y un estu-
dio abierto de extensión.

El romiplostim aumenta el número de plaquetas en un 
46% de los pacientes con SMD en un estudio de fase I/
II con una respuesta duradera(124). Un estudio de extensión 
abierto(125) evaluó la seguridad y eficacia del romiplostim 
a largo plazo en pacientes con trombocitopenia y SMD 
que habían participado en un estudio previo con el fárma-
co. Los criterios de inclusión fueron un recuento plaqueta-
rio ≤ 50 × 109/L y ausencia de indicios de LMA o recuento 
de blastos ≥ 20%. Los estudios previos analizados fueron: 
1) romiplostim en monoterapia durante más de 52 sema-
nas(124); 2) romiplostim o placebo más DEC ≥ 4 ciclos(126); 3) 
romiplostim o placebo más lenalidomida ≥ 4 ciclos(127); o 4) 
estudio de 58 semanas placebo-control. Tras el análisis de 
los 4 ensayos se concluyó que el tratamiento a largo pla-
zo de pacientes con SMD con romiplostim fue bien tolera-
do y conllevó un 83% de respuestas plaquetarias. Entre los 
pacientes incluidos en el estudio de extensión, la progre-
sión a LMA ocurrió en los rangos esperados.

En un estudio de fase II, doble-ciego y controlado con 
placebo en pacientes con SMD de IPSS bajo/interme-
dio-1(128), los pacientes tratados con romiplostim experi-
mentaron una reducción significativa de las transfusiones 
de plaquetas y una mejoría de la respuesta plaquetaria, 
aunque la cifra de acontecimientos hemorrágicos clíni-
camente significativos por paciente fue menor pero sin 
diferencias significativas. El perfil de seguridad de romi-
plostim fue comparable con el del soporte, pero se obser-
vó un mayor número de casos con presencia de blastos 
en SP > 10% en el grupo que recibió romiplostim, que 

Tabla 16. Recomendaciones de la transfusión profiláctica  
de plaquetas en SMD con tratamiento activo 

Situación clínica del paciente
Nivel de cifra de plaquetas en que 
se recomienda transfusión de CP

Estable < 10 × 109/L

Inestable (infección, coagulopatía…) < 20 × 109/L

Hemorragia activa < 50 × 109/L

Procedimientos agresivos  
(punción lumbar, colocar catéter…)

< 50 × 109/L

CP: concentrados de plaquetas; SMD: síndromes mielodisplásicos 
Fuente: P. Rebulla et al.(123)
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en general se resolvió con la suspensión del fármaco. El 
ensayo fue suspendido prematuramente por el potencial 
aumento del riesgo de evolución a LMA, pero posterior-
mente no se han encontrado diferencias significativas en 
SG y supervivencia libre de LMA. 

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento de 
la trombocitopenia en SMD
1. El objetivo del tratamiento de la trombocitopenia es evi-
tar o tratar las hemorragias graves. 
2. El soporte transfusional debe ser restrictivo, debido al 
riesgo de alosensibilización y refractariedad plaquetaria. 
3. En pacientes en tratamiento de soporte, no se esta-
blece una cifra umbral de transfusión, que será realizada 
ante la presencia de sangrado o coexistencia de factores 
de riesgo para el mismo. 
4. En pacientes en tratamiento activo, las recomendacio-
nes de transfusión profiláctica son las mismas que en las 
leucemias agudas.
5. El uso de agentes trombopoyéticos como tratamiento 
de soporte en los SMD está todavía en desarrollo, y no 
puede recomendarse su uso fuera de ensayo clínico.

4.8. Tratamiento de la sobrecarga de hierro

Como se ha comentado en secciones anteriores de este documen-
to, la transfusión de CH, dirigida a controlar la sintoma-
tología provocada por el descenso de Hb, es el pilar fun-
damental del tratamiento de soporte de los pacientes con 
SMD. En muchos pacientes, las transfusiones repetidas 
de CH originan una sobrecarga de hierro. En la actuali-
dad no conocemos por completo el impacto que la so-
brecarga de hierro puede tener en la supervivencia y cali-
dad de vida de los pacientes con SMD. En teoría, la edad 
avanzada y la presencia de comorbilidades y enfermeda-
des asociadas en muchos pacientes con SMD podría au-
mentar la toxicidad de la sobrecarga de hierro y afectar 
negativamente a la supervivencia en un tiempo sustan-
cialmente inferior al observado en niños con talasemia 
mayor (TM). 

En TM el tratamiento quelante ha demostrado un au-
mento franco de la supervivencia y una mejora de los ór-
ganos dañados por la sobrecarga, siendo en estos enfer-
mos la insuficiencia cardiaca la principal causa de muerte 
debida al acúmulo de hierro cardiaco. Las pautas de trata-
miento quelante que se han utilizado en los últimos años 
en SMD se han extrapolado de la experiencia clínica en 
TM en la década de los 90 del pasado siglo, y hemos de 
ser conscientes de que no es la misma enfermedad, ni tie-
nen la misma edad ni la misma tolerancia a los fármacos 
quelantes(129-131).

Como dato biológico básico se sabe que el NTBI (non 
transferrin bound iron) y el LPI (labile plasma iron) son ele-
mentos tóxicos a nivel de estructuras celulares y causan 
daño orgánico. Está demostrado que NTBI/LPI aparecen 

en suero cuando el IST es superior al 70% en situaciones 
de sobrecarga(132-134).

La evidencia disponible del impacto de la sobrecarga 
de hierro y del tratamiento quelante del hierro en SMD 
es la siguiente:

• El 75% de los pacientes recibe a lo largo de su vida 
más de 40 transfusiones de CH, y el 30% más de 160, lo 
que supone que la mayoría presenta sobrecarga de hie-
rro(135). La experiencia en España es similar(136).

• En pacientes con SMD se han registrado, por reso-
nancia magnética (RM) cardiaca, resultados de T2* < 20 
ms (este tiempo supone un nivel de hierro cardiaco aso-
ciado a disfunción) cuando estaban muy politransfundi-
dos (> 100 CH) y además ya presentaban severa sobre-
carga hepática(137).

• El número de transfusiones y la ferritina sérica tienen 
un impacto pronóstico negativo independiente sobre la 
supervivencia, que es particularmente evidente en los pa-
cientes de menor riesgo(20,138,139).

• Dos estudios retrospectivos recientes han mostrado 
mayor supervivencia en los pacientes con SMD que re-
ciben quelación(140,141). En el más amplio de ellos, 76 pa-
cientes recibieron tratamiento quelante del hierro y 89 
no lo recibieron. El grupo que recibió tratamiento que-
lante tenía menor edad, mayor intensidad transfusional 
y mejor pronóstico según el IPSS. La mediana de super-
vivencia del grupo que recibió tratamiento quelante fue 
claramente superior (115 meses frente a 51 meses). Esta 
ventaja en supervivencia también fue apreciable en el 
subgrupo de pacientes con IPSS de riesgo bajo/interme-
dio-1. En análisis multivariante el tratamiento quelan-
te mantuvo su impacto pronóstico favorable de forma 
independiente. Los pacientes que recibieron una quela-
ción adecuada presentaron una supervivencia claramen-
te más larga que los que recibieron pautas de intensidad 
inadecuada(141).

• En el alo-TPH, la mortalidad relacionada con el tras-
plante (MRT) es mayor en los pacientes con dependencia 
transfusional(28) y niveles de ferritina muy elevados antes 
del trasplante(142,143). En pacientes con SMD, esta mayor 
MRT se traduce en una supervivencia libre de enferme-
dad (SLE) inferior(143).

• En referencia al efecto sobre la hematopoyesis de la 
quelación, se han publicado mejorías de las citopenias en 
pacientes con SMD tratados con deferoxamina o defera-
sirox(144-146).

A la luz de la información disponible se puede concluir 
que: 

a) La mayoría de pacientes con SMD presentan sobre-
carga de hierro secundaria a transfusiones repetidas. Una 
proporción de pacientes puede presentar toxicidad car-
diaca secundaria a dicha sobrecarga. 

b) Hay datos clínicos preliminares que implican a la so-
brecarga de hierro como un factor negativo de supervi-
vencia, y datos biológicos que ratifican que NTBI/LPI es 
un tóxico celular. 

4. Evaluación de la situación basal y tratamiento de soporte de los SMD
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c) La sobrecarga de hierro produce un incremento de 
la mortalidad en pacientes que reciben un alo-TPH. Se 
desconoce el posible beneficio de la quelación del hierro 
en pacientes candidatos a alo-TPH. 

d) El tratamiento quelante del hierro podría prolon-
gar la supervivencia en pacientes de bajo riesgo, pero no 
disponemos todavía de datos concluyentes.

En cuanto a la eficacia y seguridad de los fármacos 
disponibles para un programa de quelación del hierro en 
SMD, la información disponible es la siguiente: 

El deferasirox tiene la mayor experiencia publicada 
tanto en número de pacientes como en tiempo de tra-
tamiento. El deferasirox ha demostrado ser un quelante 
oral eficaz, aunque efectos adversos digestivos/renales 
pueden limitar una dosis eficaz en SMD. Se recomien-
da una dosis de 20-30 mg/kg/día a partir de cifras de fe-
rritina > 1.000 ng/mL, aunque hay estudios con dosis de 
30-40 mg/kg/día y estudios en los que el fármaco se uti-
liza con ferritina < 1.000 ng/mL sin que en ninguno de 
los dos casos se incrementen los efectos adversos(147-149). 
En SMD las principales causas de abandono del defera-
sirox son los efectos gastrointestinales y el aumento de 
creatinina. Son pacientes de edad avanzada con mala 
tolerancia digestiva a dosis altas, lo cual hace que según 
avance la enfermedad, que suele coincidir con un incre-
mento de la frecuencia transfusional, la dosis de quela-
ción sea insuficiente(150). 

La deferoxamina es eficaz, pero su utilización ha 
sido escasa por mala adhesión a la administración sub-
cutánea(136).

La deferiprona es un quelante oral, eficaz sobre todo 
a nivel cardiaco. Tiene indicación aprobada exclusiva-
mente para la TM y tiene pocas referencias de utiliza-
ción en SMD(151,152).

La experiencia de la combinación de fármacos quelan-
tes está limitada al mundo de la TM. El uso de deferoxa-
mina más deferiprona es una combinación de efecto si-
nérgico entre ambos quelantes(153) y muy eficaz a nivel 
cardiaco(154). Recientemente se ha publicado en TM la 
utilización conjunta de deferiprona más deferasirox(155).

En consecuencia, consideramos obligado monitori-
zar la sobrecarga de hierro en los pacientes con SMD. 
Esta monitorización debe realizarse mediante medicio-
nes seriadas de ferritina, transferrina e IST y, además, la 
concentración de hierro hepático por RM, que conside-
ramos necesaria para una correcta evaluación de la so-
brecarga, con objeto de evitar valoraciones inexactas ba-
sadas exclusivamente en la determinación de ferritina, 
no siempre concordante con el hierro hepático (incre-
mentada en exceso en inflamación subyacente o dismi-
nuida en situaciones donde predomina la disminución 
de hepcidina)(156).

Sería deseable poder efectuar también RM cardiaca 
para valorar el depósito de hierro en el corazón y poder 
así delimitar su intervención en la cardiopatía que con 
frecuencia presentan estos pacientes.

A partir de los datos actuales de conocimiento en 
el significado y manejo de la sobrecarga de hierro en 
SMD(157), y siendo conscientes de que persiste la contro-
versia respecto al aumento de supervivencia que el tra-
tamiento quelante puede causar en SMD de bajo ries-
go, y también teniendo en cuenta que es un tratamiento 
costoso e incluso ocasionalmente tóxico, nuestra reco-
mendación es aconsejar la quelación en aquellos pa-
cientes que reciben tratamiento transfusional periódico, 
con el objetivo de evitar el daño tisular asociado a la so-
brecarga(158,159).

4.8.1. Candidatos a la quelación

Los pacientes con SMD en fase transfusional periódica, 
en los que por su enfermedad hematológica de base y/
o ausencia de otras comorbilidades se prevea una espe-
ranza de vida adecuada (1 año), y pacientes con SMD 
con datos de sobrecarga y previsible programa de tras-
plante de progenitores hematopoyéticos.

4.8.2. Tratamiento quelante

El objetivo no puede ser eliminar la sobrecarga, sino 
mantenerla en unos niveles que no causen daño visce-
ral (corazón, hígado, páncreas, hipófisis…). La dosis del 
fármaco quelante se ha de adaptar al nivel de sobrecar-
ga, que viene determinado fundamentalmente por la 
frecuencia transfusional.

Deferasirox es el fármaco de primera elección. La do-
sis recomendada es de 20-30 mg/kg/día, dependiendo 
del nivel de sobrecarga. Una dosis de 20 mg/kg/día que-
la o elimina aproximadamente el hierro contenido en 
2 CH que se recibe cada 4 semanas. Se puede propo-
ner con intención de paliar las molestias digestivas la 
toma del fármaco media hora antes de la cena (en lu-
gar de en el desayuno) y también comenzar con dosis 
menores (10 mg/kg/día) e incrementar según tolerancia. 
La toma del fármaco con alimentos hace imprevisible 
su nivel de absorción. Si no se consigue una quelación 
eficaz y no hay efectos adversos, se considerarán dosis 
hasta 35 mg/kg/día.

Si el paciente presenta enfermedad cardiaca y/o mal 
control de la sobrecarga, se recomienda RM cardiaca para 
medir T2*, con objeto de intensificar la dosis, cambiar de 
fármaco quelante (deferoxamina en infusión intraveno-
sa/subcutánea o deferiprona vía uso compasivo) o inclu-
so valorar combinaciones (deferoxamina y deferiprona).

4.8.3. Objetivo

Mantener la ferritina en valores < 1.500 ng/mL y el hie-
rro hepático (RM) < 7 mg/g (± 100 umol/g). Si la ferritina 
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está entre 500 y 1.000 ng/mL, y el hierro hepático, con-
trolado, ajustar la dosis de deferasirox a 10-20 mg/kg/
día. Si la ferritina es < 500 ng/mL, y el hierro hepáti-
co está controlado, considerar la suspensión temporal 
como se recomienda en la ficha técnica. En esta situa-
ción, si el paciente continúa en régimen transfusional y 
el IST es > 60% o el hierro hepático es > 7 mg/g, nuestra 
recomendación es no suspender, sino reducir la dosis. 

4.8.4. Inicio del tratamiento quelante

Basados en que no existen estudios en SMD sobre los ni-
veles de sobrecarga en los que se debería iniciar la quela-
ción y que en la práctica clínica asistencial es frecuente 
observar que la edad avanzada de los pacientes implica 
mala tolerancia, fundamentalmente digestiva, a dosis al-
tas de deferasirox, somos partidarios de recomendar ini-
ciar la quelación de forma precoz, a dosis menores, con 
el objetivo de enlentecer el depósito de hierro y proba-
blemente conseguir mejor tolerancia. 

Inicio: SMD en fase transfusional periódica en los úl-
timos 6 meses en pacientes que al menos hayan reci-
bido 10 CH por su mielodisplasia y/o presenten ferri-
tina > 1.000 ng/mL, con IST > 60%. Dosis de inicio: 
10 mg/kg/día de deferasirox en ayunas. Valorar pauta 
nocturna ante molestias digestivas. Dosis de manteni-
miento: 10-35 mg/kg/día de deferasirox en relación con 
el nivel de sobrecarga o la frecuencia transfusional. 

4.8.5. Monitorización del nivel de sobrecarga férrica

Al inicio: hierro sérico, IST y ferritina; hierro hepático 
por RM. Evaluación posterior: hierro sérico, IST y fe-
rritina cada 3 meses. Realizar una RM hepática anual(160). 
La RM cardiaca (T2*) es aconsejable sobre todo si el pa-
ciente ha recibido más de 100 CH y además presenta so-
brecarga hepática grave.

4.8.6. Monitorización de efectos adversos  
de deferasirox 

Los efectos adversos de deferasirox son bien conocidos 
y de carácter reversible, aunque en ocasiones pueden 
suponer la contraindicación absoluta para el uso del fár-
maco. Los efectos adversos más habituales son el au-
mento de la cifra de creatinina, el rash cutáneo, los tras-
tornos digestivos y la elevación de transaminasas. Se 
recomienda la realización de estudio de creatinina y 
aclaramiento de creatinina cada 15 días el primer mes y 
después de forma mensual junto a estudio de proteinu-
ria, al tiempo que un perfil hepático mensual(159). Se re-
comienda la valoración clínica de trastornos digestivos 
(náuseas, vómitos, dolor abdominal, diarrea), presencia 

de rash cutáneo y la vigilancia de interacciones farmaco-
lógicas con fármacos nefrotóxicos y fármacos que afec-
ten a la glucuronización.

4.8.7. Ajuste de dosis de deferasirox según efectos 
adversos

El control de estos efectos adversos está basado general-
mente en la suspensión temporal del tratamiento, con 
lo que suelen mejorar, y un reinicio a dosis menores con 
escalado posterior. En caso de diarrea, se pueden usar 
medidas de soporte adicionales, como una adecuada hi-
dratación, evitación de laxantes, una dieta astringente y 
loperamida, y se puede administrar el deferasirox por la 
noche y disolverlo en agua en vez de en zumo. Con es-
tas medidas suele controlarse la diarrea sin necesidad de 
ajuste de dosis (Tabla 17). Los comprimidos de defera-
sirox contienen lactosa, por lo que siempre hay que re-
cordar valorar la posibilidad de intolerancia a la lactosa. 
Si hay que reescalar deferasirox, se hará con incremen-
tos de 5 mg/kg/día semanales. Además de todo lo ante-
rior, es necesario vigilar las interacciones medicamento-
sas con fármacos nefrotóxicos y fármacos que afecten a 
la glucuronización.

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento 
quelante del hierro 
1. El parámetro más sencillo para la determinación de la 
sobrecarga férrica es el nivel de ferritina combinado con el 
IST y se recomienda como base de la monitorización cada 
3 meses. La cuantificación por RM hepática y cardiaca tie-
ne indicación en el seguimiento, siendo aconsejable reali-
zar una RM hepática anualmente.
2. La recomendación actual es realizar quelación del hie-
rro a los pacientes con SMD que reciben tratamiento 
transfusional periódico y tienen una expectativa de vida 

Tabla 17. Deferasirox: recomendaciones  
ante síntomas digestivos

•  Los trastornos digestivos son frecuentes
•  Informar al paciente para evitar que deje la medicación, ya que suelen ser 
leves y se autolimitan

•  Frecuencia y duración de los efectos secundarios:
– Náuseas: 10%
– Vómitos: 9%
– Dolores abdominales: 14%
– Diarrea: 12%

•  Prescribir tratamiento sintomático
•  Retrasar la toma de deferasirox por la tarde-noche  
(30 min antes de la comida o, preferiblemente, 2 h después)

•  Hacer coincidir con la ingestión de alimentos
•  Tomar con agua en vez de con zumo
•  En algunos países se utilizan agitadores mecánicos (shakers) para obtener 
una mejor dispersión de la solución acuosa de deferasirox, con lo que se 
ha descrito mejor tolerancia digestiva

4. Evaluación de la situación basal y tratamiento de soporte de los SMD
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razonable (de al menos un año) y en candidatos a tras-
plante hematopoyético.
3. El tratamiento quelante debe ser iniciado precozmente, 
una vez establecida la dependencia transfusional, y/o pre-
sencia de ferritina > 1.000 ng/mL con IST > 60%, con el 
objetivo de mantener la ferritina < 1.500 ng/mL y el hierro 
hepático (medido por RM) < 7 mg/g (± 100 umol/g). 
4. Deferasirox es el fármaco de elección, ya que es un 
quelante oral eficaz, que tiene un perfil tóxico renal, cu-
táneo y digestivo bien conocido, y existe amplia experien-
cia clínica. La dosis recomendada es de 20-30 mg/kg/
día con ferritina > 1.000 ng/mL, aunque un inicio con do-
sis menores y escalado posterior de dosis puede conse-
guir una buena tolerancia digestiva y buena adherencia 
terapéutica.
5. El ajuste de dosis de deferasirox depende de los valo-
res de ferritina y de hierro hepático (RM) y de la toleran-
cia. Si la ferritina está entre 500 y 1.000 ng/mL y el hierro 
hepático controlado, se puede ajustar la dosis de defera-
sirox a 10-20 mg/kg/día. Si la ferritina es < 500 ng/mL 
y el hierro hepático está controlado, se puede considerar 
la suspensión temporal, aunque si el paciente continúa en 
régimen transfusional y el IST es > 60% o el hierro hepá-
tico es > 7 mg/g, puede ser mejor reducir la dosis antes 
que suspenderlo. Debe seguirse clínicamente al paciente, 

controlando los valores de creatinina y de perfil hepático, 
y vigilar la aparición de toxicidad cutánea o digestiva. Exis-
ten algoritmos de manejo de los perfiles de toxicidad ha-
bituales que se basan en la suspensión temporal y el rei-
nicio de tratamiento con ajuste de dosis, con los que es 
factible el control de los mismos.
6. La alternativa con deferoxamina tiene el inconveniente 
de una gran falta de adherencia terapéutica, y con deferi-
prona existe poca experiencia y su perfil de toxicidad he-
matológica lo desaconseja en SMD. No hay experiencia en 
el uso combinado de fármacos quelantes en SMD.

4.9. Apoyo psicológico y rehabilitación 
funcional y mecánica

Estas medidas son genéricas, y no específicas de la en-
fermedad. Afectan al individuo en la medida en que su 
estado general de salud se deteriora por el efecto de la 
enfermedad, y son necesarias para la recuperación in-
tegral del paciente. Por su extensión y complejidad, es 
conveniente que no sean desarrolladas en este docu-
mento, pero se debe insistir en la necesidad de conside-
rarlas y emplearlas también en el manejo de los pacien-
tes con SMD.
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5.1. Introducción

En el momento del diagnóstico, la mayor parte de los 
SMD se presentan en lo que conocemos como formas de 
bajo riesgo (baja probabilidad de evolución a LMA y una 
supervivencia esperada superior a 30 meses). El proble-
ma más habitual en estos pacientes es la presencia de 
anemia, presente en un 90% de los casos y subsidia-
ria de soporte transfusional en un 40% de los pacien-
tes en los 3 años siguientes al diagnóstico(3). A pesar de 
que existen diversos fármacos que han demostrado efi-
cacia en el tratamiento de los SMD de bajo riesgo, no 
existen en el momento actual fármacos con indicación 
en estos pacientes en nuestro país. Por lo tanto, los cri-
terios para la selección de los tratamientos que aquí se 
proponen están basados en una revisión crítica de la li-
teratura y no en la indicación de la ficha técnica, por lo 
que se debe informar al paciente y solicitar los permisos 
pertinentes. En este contexto es altamente recomenda-
ble ofrecer a los pacientes la opción de entrar en ensayos 
clínicos siempre que sea posible.

Hemos intentando especificar lo que se espera de cada  
opción y cuándo se debe considerar el fracaso terapéu-
tico o la pérdida de utilidad/beneficio para evitar trata-
mientos prolongados ineficaces.

5.2. Definición de pacientes de bajo riesgo

Deben emplearse los índices pronósticos IPSS, WPSS e 
IPSS-R para establecer la categoría de riesgo de acuer-

do con las premisas previas (ver la sección 3, “Estratifica-
ción pronóstica de los síndromes mielodisplásicos”). En caso 
de discrepancia entre los índices pronósticos, se aconse-
ja adoptar el de peor pronóstico, especialmente en pa-
cientes jóvenes. 

Se consideran como pacientes de bajo riesgo (me-
diana esperada de SG superior a 30 meses) los que pre-
sentan:

1. IPSS de riesgo bajo, y WPSS y IPSS-R bajo y muy 
bajo.

2. IPSS intermedio-1, y WPSS y IPSS-R de riesgo in-
termedio que no tengan ninguna de las siguientes ca-
racterísticas:

• Anomalía citogenética de riesgo alto o muy alto del 
IPSS-R

• Plaquetas < 30 × 109/L
• PMN < 0,5 × 109/L
• Mielofibrosis (grados 2-3 del consenso europeo)

5.3. Definición de paciente con indicación  
de tratamiento

Los criterios de indicación de tratamiento están detalla-
dos en la sección 4, “Evaluación de la situación basal y tra-
tamiento de soporte de los síndromes mielodisplásicos” (de-
finición de necesidad de tratamiento). En resumen, la 
principal causa de necesidad terapéutica es la anemia, y 
se debe considerar indicación de tratamiento cualquier 
valor de Hb inferior a 10 g/dL. Aunque ya se ha comen-
tado que la presencia de trombocitopenia < 30 × 109/L o 

5. Tratamiento de los síndromes mielodisplásicos de bajo riesgo

David Valcárcel1, Santiago Bonanad2, Regina García3, Ángel Remacha4, Teresa Bernal5, Beatriz Arrizabalaga6, 
Raquel de Paz7, Patricia Font8, Elvira Gómez9, Bernardo González10, Joaquín Sánchez-García11, Asunción Mora12, 
Rafael Andreu13, Maribel Orts14, Gloria Pérez-Rus8, Esther Sancho1, Ana Villegas15, Elisa Luño5, Guillermo Sanz16, 
José Cervera16, Lourdes Florensa17, Blanca Xicoy18, María Díez-Campelo19

1 Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. 2 Hospital Universitario de La Ribera. Alzira (Valencia). 3 Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Málaga. 
4 Hospital Sant Pau. Barcelona. 5 Hospital Central de Asturias. Oviedo. 6 Hospital Universitario Cruces. Barakaldo (Bizkaia). 7 Hospital Universitario La Paz. 
Madrid. 8 Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid. 9 Hospital del Sureste. Madrid. 10 Hospital Universitario de Canarias. Santa Cruz de Tenerife. 
11 Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba. 12 Hospital Universitario Infanta Sofía. San Sebastián de los Reyes (Madrid). 13 Hospital Universitario Doctor 
Peset. Valencia. 14 Hospital de Sagunto. Sagunto (Valencia). 15 Hospital Clínico San Carlos. Madrid. 16 Hospital Universitario La Fe. Valencia.  
17 Hospital del Mar. Barcelona. 18 Hospital Germans Trias i Pujol-Institut Català d’Oncologia. Badalona (Barcelona). 19 Hospital Universitario de Salamanca



| 28 | haematologica/edición española | 2012; 97 (Supl. 5)

neutropenia < 0,5 × 109/L se suelen considerar subsidia-
rias de manejo según los esquemas de alto riesgo, estas 
situaciones pueden implicar la necesidad de iniciar tra-
tamiento en cualquier tipo de SMD.

5.4. Objetivo del tratamiento

A diferencia de los pacientes con SMD de alto riesgo, en 
los que el tratamiento en general está destinado a modi-
ficar la historia natural de la enfermedad y a prolongar 
la SG que de otra forma estaría claramente reducida en 
relación con la esperanza de vida de los pacientes, en los 
pacientes con SMD de bajo riesgo el objetivo terapéu-
tico es mejorar las citopenias y la sintomatología de los 
pacientes, en especial la anemia. Sin embargo, el hecho 
de mejorar la anemia parece tener una especial relevan-
cia en la calidad de vida de los pacientes, lo que ya en sí 
mismo sería un objetivo bastante ambicioso. Además, la 
anemia se ha asociado a mayor mortalidad(24), de modo 
que su corrección podría suponer una mejoría de la su-
pervivencia, como indican datos recientes(161). 

5.5. Opciones terapéuticas disponibles

En el momento actual, el único tratamiento farmacoló-
gico aprobado para el tratamiento de los SMD en Es-
paña es la 5-AZA, pero su indicación se ha limitado a 
pacientes con IPSS de alto riesgo. Sin embargo, existen 
datos que sugieren que algunos fármacos (AEE, AZA, 
DEC, lenalidomida, inmunosupresores) también pue-
den ser eficaces en pacientes con SMD de bajo riesgo.

5.5.1. Agentes estimulantes de eritropoyesis

Los diferentes AEE han mostrado ser eficaces en corregir 
la anemia de los pacientes con SMD y están recomenda-
dos por la mayor parte de las guías internacionales como 
primera opción en pacientes con SMD de riesgo bajo, 
anemia sintomática y buena probabilidad de respuesta a 
AEE(112,114). El desarrollo de este punto se recoge de forma 
detallada en la sección 4, “Evaluación de la situación basal y 
tratamiento de soporte de los síndromes mielodisplásicos”.

Recomendaciones del uso de AEE en SMD de bajo riesgo
1. Los AEE son la primera opción del tratamiento de la 
anemia sintomática de los SMD de bajo riesgo.
2. Emplear siempre el modelo predictivo de respuesta que 
incluye la dependencia transfusional (≥ 2 CH al mes) y los 
niveles de eritropoyetina endógena (≥ 500 UI/L) para de-
cidir el empleo de AEE. No se aconseja usar AEE en pa-
cientes con los 2 factores.
3. Iniciar el tratamiento con dosis altas. En el caso de EPO, 
se proponen dosis de 60.000-80.000 UI/semana (una 

vez por semana o repartida en 2 o 3 dosis); en el caso de 
DPO, 300 μg/semana (dosis única). 
4. Evaluar la respuesta a las 8-12 semanas, aunque se re-
comienda un hemograma a las 4 semanas.
5. En caso de respuesta eritroide se debe ajustar la do-
sis, con el objetivo de conseguir una Hb estable de en-
tre 11 y 12 g/dL.
6. En caso de falta de respuesta, añadir G-CSF (300 μg/
semana administrados en 1-3 dosis/semana), durante 
otras 8 semanas adicionales (se puede aumentar la dosis 
de AEE si se había empezado con dosis inferiores a las re-
comendadas). En pacientes con anemia refractaria side-
roblástica, se recomienda utilizar el tratamiento combina-
do con EPO/DPO y G-CSF desde el inicio. 
7. Si no hay respuesta hematológica a las 16-20 sema-
nas, se recomienda suspender el tratamiento.
8. Si en pacientes respondedores se observa una pérdi-
da de la respuesta, se recomienda una reevaluación de 
la situación que incluya estudio del metabolismo férrico, 
progresión de la enfermedad o presencia de otras cau-
sas de anemia. 

5.5.2. Lenalidomida

La lenalidomida es un análogo de la talidomida, con una 
potente capacidad inmunomoduladora (IMID) y antian-
giogénica; además, posee efectos antiadhesión celular, 
inhibe la liberación de ciertas citocinas y puede produ-
cir directamente una parada en el crecimiento celular e 
inducir apoptosis en algunos tipos de cáncer(101). El uso 
de lenalidomida en SMD está justificado por 2 ensayos 
clínicos de fase II en pacientes con deleción 5q(162,163) y 
1 sin ella(164) en los que se comunican altas tasas de res-
puesta, así como por los resultados de un ensayo clínico 
de fase III cuyos datos constatan la seguridad y eficacia 
de su uso en pacientes con deleción 5q(165). Está aproba-
da en Estados Unidos para el tratamiento de los pacien-
tes con SMD de bajo riesgo (IPSS bajo e intermedio-1) 
con deleción 5q (como única anomalía o con otras aso-
ciadas) y anemia dependiente de transfusión. En la ac-
tualidad, no está aprobada en Europa para el tratamien-
to de los SMD.

El uso de lenalidomida produce excelentes resulta-
dos en términos de respuesta eritroide y citogenética 
en pacientes con SMD de bajo riesgo y deleción 5q con 
requerimiento transfusional, con una tasa de indepen-
dencia transfusional del 67%, con una duración de 2,2 
años, y un 73% de los pacientes con respuesta cito-
genética(163). En un estudio posterior de fase III en el 
que se comparan dosis de 5 vs. 10 mg/día durante 21 
días cada 28 días vs. placebo, se observó un 56% de 
independencia transfusional en el grupo de 10 mg/día 
(24,6% en el grupo de 5 mg/día y 5,6% en el grupo pla-
cebo) y un 50% de los pacientes mostraron respuesta 
citogenética(165). La respuesta se produce en general de 
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forma rápida: el 48,8% de los pacientes respondedo-
res lo hace en el primer ciclo; el 37,2% lo hace en el se-
gundo ciclo; y un 9,3%, en el tercer ciclo(165); por lo que 
parece razonable suspender el tratamiento en aquellos 
pacientes que no hayan mostrado respuesta tras los 
primeros 3 ciclos. En este mismo trabajo se pudo de-
finir que los factores asociados a mayor probabilidad 
de respuesta eritroide eran el uso de dosis de 10 mg/
día de lenalidomida, un recuento plaquetario superior 
a 150 × 109/L y un tiempo desde el diagnóstico supe-
rior a 2 años.

Aunque inicialmente algunos estudios sugirieron un 
mayor riesgo de transformación leucémica en pacien-
tes tratados con lenalidomida, especialmente en pa-
cientes sin respuesta hematológica o citogenética(166), 
los resultados del ensayo en fase III no confirman es-
tos datos(165). De hecho, la probabilidad de evolución 
a LMA en los pacientes tratados con lenalidomida es 
inferior en aquellos pacientes que presentan indepen-
dencia transfusional con el tratamiento. En el análisis 
multivariado se demostró que la ausencia de indepen-
dencia transfusional, los niveles elevados de ferritina, 
una mayor carga transfusional previa y la edad se aso-
ciaron a peor SLP a LMA. Estos datos han sido recien-
temente validados por la experiencia del grupo fran-
cés(167), de un grupo cooperativo internacional(168) y del 
GESMD(169). Esta última serie, que comparó 86 pacien-
tes con SMD y deleción 5q que recibieron tratamiento 
con lenalidomida con 129 pacientes que no la recibie-
ron, y que empleó metodología tiempo-dependiente, 
no evidenció mayor progresión a LMA entre los que 
recibieron lenalidomida.

Finalmente, aunque el ensayo aleatorizado de fase III 
no demostró ventaja en supervivencia para la lenalido-
mida –probablemente debido al diseño del estudio(165)–, 
ésta sí se ha observado en la serie del grupo coopera-
tivo internacional(168). Los pacientes que no responden 
a lenalidomida presentan peor supervivencia y mayor 
riesgo de evolución a LMA(165). Por ello, los no respon-
dedores a lenalidomida podrían ser candidatos a trata-
mientos más intensivos, incluyendo el trasplante en ca-
sos seleccionados. 

Todavía no hay datos que justifiquen el uso de lenali-
domida en pacientes con SMD con deleción 5q sin de-
pendencia transfusional. En España se está llevando a 
cabo un ensayo clínico que explora esta posibilidad.

En pacientes con SMD con IPSS bajo e intermedio-
1 sin deleción 5q y con requerimiento transfusional, la 
lenalidomida también ha mostrado ser eficaz. En una 
serie, la respuesta eritroide fue del 43%, con un 26% 
de independencia transfusional de una duración me-
diana de 41 semanas(164). Los factores asociados con 
una mayor probabilidad de alcanzar independencia 
transfusional fueron haber recibido menos de 4 CH en 
las 8 semanas previas al inicio del tratamiento, un re-
cuento plaquetario superior a 150 × 109/L y un menor 

tiempo de evolución del SMD. Sin embargo, no tuvie-
ron impacto ni el tipo de SMD ni la presencia de alte-
raciones citogenéticas (aunque fue muy escaso el nú-
mero de alteraciones de mal pronóstico presentes en 
el estudio).

La toxicidad asociada al tratamiento es fundamental-
mente hematológica y es más frecuente en los pacien-
tes con deleción 5q. Entre los pacientes tratados con 
la dosis de 10 mg/día se observa neutropenia de gra-
dos 3 o 4 en un 34-75% y trombocitopenia en un 22-
44%. A diferencia de la talidomida, no se describe toxi-
cidad neurológica importante. Otras complicaciones 
menos frecuentes e importantes son los trastornos di-
gestivos (estreñimiento y diarrea), y presencia de fati-
ga y toxicidad cutánea (eritema y prurito). La trombo-
sis venosa profunda ocurre en un 2-5% de los casos, y 
los episodios de fiebre en neutropenia aparecen en un 
4-5%(163,165). 

La dosis más utilizada de lenalidomida es de 10 mg 
diarios durante 21 días seguidos en ciclos de 28 días. 
En caso de toxicidad hematológica (neutropenia o trom-
bocitopenia de grado IV), se recomienda suspender el 
tratamiento temporalmente y reiniciarlo al 50% de la 
dosis. En caso de que a pesar de reducir repetidamen-
te la dosis (hasta 5 mg dos veces por semana) no se re-
suelva la toxicidad, se debe suspender el tratamiento 
definitivamente(165).

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento con 
lenalidomida en SMD de bajo riesgo
1. La lenalidomida debería considerarse de elección en 
pacientes con SMD con deleción 5q y dependencia trans-
fusional con baja probabilidad de respuesta a AEE o en 
los que haya fracasado este tratamiento.
2. El uso de lenalidomida se puede considerar en casos 
seleccionados sin deleción 5q.
3. La dosis recomendada es de 10 mg/día durante 21 
días cada 28 días.
4. El tratamiento debe mantenerse un mínimo de 3 ciclos 
antes de considerar su suspensión, y en ausencia de res-
puesta, no debe prolongarse más allá de 4 ciclos.
5. La duración del tratamiento en los pacientes respon-
dedores es indefinida, hasta fallo de respuesta o progre-
sión. 
6. Debe prestarse atención a las toxicidades, fundamen-
talmente las hematológicas, y realizar ajuste de dosis en 
función de las mismas.
7. En caso de pérdida de respuesta, se debe reevaluar al 
paciente para descartar progresión de la enfermedad.

5.5.3. Tratamiento inmunosupresor

Diversos estudios han puesto de manifiesto que a la al-
teración clonal de los SMD se le añade en ciertos casos 
una alteración inmune de los linfocitos T, que produ-
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ce mielosupresión de origen autoinmune y contribuye 
a la hematopoyesis ineficaz(1). Esta disfunción inmune 
es la base fisiopatológica para la consideración de TIS 
en los SMD, consistente en el uso de gammaglobulina 
antitimocítica (ATG) combinada o no con ciclospori-
na A (CsA). Si bien se han usado ambos agentes por 
separado, la combinación se ha asociado con mejores 
resultados(170). Aunque controvertidos, los factores des-
critos asociados a una mejor probabilidad de respues-
ta al TIS son la edad inferior a 60 años, HLA DR15, un 
IPSS intermedio-1 (el número de IPSS bajo en la serie 
era muy pequeño), menor duración del requerimiento 
transfusional, no exceso medular de blastos, MO hipo-
plásica y cariotipo sin alteraciones o presencia de tri-
somía 8(170-172).

Aunque no se puede recomendar un mínimo nume-
ro de criterios para iniciar el tratamiento, es aconsejable 
que estas pruebas estén disponibles antes del inicio del 
TIS. La administración de ATG es un tratamiento de alta 
complejidad y toxicidad, por lo que se recomienda rea-
lizarlo en centros con experiencia.

En una serie publicada(170) las respuestas globa-
les con TIS fueron del 30%. Un tercio de ellas fueron 
respuestas completas, y el resto, respuestas parciales. 
La mediana de duración de la respuesta fue de 3 años. 
Comparando pacientes que habían recibido TIS (ATG, 
CsA o ambos) en tres protocolos consecutivos frente a 
la base de datos internacional de pacientes con SMD 
(estos pacientes sólo habían recibido tratamiento de 
soporte) se evidenció que los pacientes que respondían 
al TIS presentaban una mejor SG y mejor superviven-
cia libre de evolución a LMA(170). Sin embargo, en un 
estudio clínico en fase III recientemente publicado en 
el que se comparaba TIS (ATG/CsA) en 45 pacientes 
frente al mejor tratamiento de soporte en 43 pacien-
tes, se demostró que el tratamiento con ATG/CsA se 
asociaba a mejor respuesta hematológica, pero sin im-
pacto sobre la SG (49% vs. 63% a los 2 años) ni super-
vivencia libre de transformación leucémica (46% vs. 
55% a los 2 años[173]).

Recientemente se han publicado unos resultados pre-
liminares muy alentadores con alemtuzumab en un gru-
po de pacientes con SMD altamente seleccionado(174). 

Recomendaciones del GESMD sobre el TIS en SMD de 
bajo riesgo
1. Las indicaciones del TIS en SMD de bajo riesgo son 
muy limitadas en la actualidad y debe reservarse a pa-
cientes que han fracasado a otras líneas previas de tra-
tamiento y presenten una elevada probabilidad de res-
puesta.
2. El TIS en los SMD de bajo grado se debe basar en el uso 
de ATG asociada o no a CsA.
3. Este tratamiento es complejo y tiene una importante 
toxicidad, por lo que únicamente debe ser administrado 
en centros con experiencia.

5.5.4. Azacitidina

La AZA es un fármaco hipometilante que está apro-
bado en España para el tratamiento de pacientes con 
SMD de alto riesgo pero no para los pacientes con 
SMD de bajo riesgo. Sin embargo, su uso en SMD de 
bajo riesgo se puede justificar por varios motivos. En 
primer lugar, desde un punto de vista conceptual, el re-
sultado del tratamiento no debería diferir en función 
del tipo de SMD. En segundo lugar, los factores aso-
ciados a peor respuesta en pacientes con SMD de alto 
riesgo (tratamiento previo con citarabina a dosis bajas, 
presencia de más del 15% de blastos y cariotipo anor-
mal[161]) son menos frecuentes en SMD de bajo riesgo, 
lo que permite suponer que pueden responder mejor. 
En tercer lugar, los datos disponibles sugieren que las 
respuestas en pacientes con SMD de bajo riesgo son 
al menos iguales (si no superiores) a las observadas en 
pacientes de alto riesgo. En el estudio número 9221 del 
Cancer and Leukemia Group B (CALGB), 11 de los 12 
pacientes con SMD de bajo riesgo incluidos alcanza-
ron independencia transfusional (0% en el grupo de 
soporte)(175). En un estudio en el que se valoraban 3 di-
ferentes posologías y que incluía mayoritariamente pa-
cientes de bajo riesgo, el tratamiento logró la indepen-
dencia transfusional en el 50-61% de los pacientes(176). 
En un estudio específico en pacientes con SMD de bajo 
riesgo que recibieron el tratamiento dentro del progra-
ma de uso compasivo italiano, se describió una res-
puesta global del 51%, y los pacientes respondedores 
mostraron una mejor SG a los 30 meses (94% vs. 54%). 
De la misma forma que en los estudios previos descri-
tos, el subtipo de SMD no influyó en la probabilidad 
de respuesta(177). Los datos del registro español de uso 
compasivo de AZA en 132 pacientes con IPSS de ries-
go bajo e intermedio-1 mostraron un 54% de respues-
tas y un 18% de enfermedad estable(178). 

La posología recomendada de AZA en SMD de alto 
riesgo es de 75 mg/m2 al día durante 7 días consecuti-
vos. En un trabajo realizado mayoritariamente en pa-
cientes de bajo riesgo que comparó 3 posologías (75 
mg/m2 × 5 días, 2 de descanso y otros 2 días de trata-
miento, denominado AZA 5-2-2; 50 mg/m2 × 5 días, 2 
de descanso y otros 5 días de tratamiento, denominado 
AZA 5-2-5; y finalmente 75 mg/m2 × 5 días sin más tra-
tamiento posterior, denominado AZA 5) no se encon-
traron diferencias relevantes en eficacia, con menores 
efectos secundarios en el brazo de AZA 5(176).

La toxicidad de AZA es básicamente hematológica 
(neutropenia o trombocitopenia en 2/3 de los pacien-
tes), gastrointestinal en un 60% de los casos (general-
mente leve o moderada), y local en el punto de inyec-
ción en forma de eritema o hematoma. La toxicidad 
hematológica tiende a reducirse con el número de ci-
clos, a la vez que se observa la respuesta hematológica. 
Se aconseja el uso de antieméticos orales(179). La morta-
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lidad asociada al tratamiento en los estudios de fase III 
fue inferior al 5%.

Recomendaciones del GESMD sobre el uso de AZA en 
SMD de bajo riesgo
1. Podría considerarse AZA en el tratamiento de los pa-
cientes con SMD de bajo riesgo sin respuesta o tras fraca-
so a AEE, y en pacientes con presencia de deleción 5q no 
respondedores a lenalidomida. 
2. La dosis de AZA en SMD de bajo riesgo no está defini-
da. Además de la dosis recomendada en SMD de alto ries-
go de 75 mg/m2 × 7 días, el esquema de 5 días parece 
una opción razonable.
3. El manejo global de la AZA es el mismo que en los pa-
cientes de alto riesgo. 

5.5.5. Quimioterapia de tipo LMA

Los esquemas de QT intensiva, de tipo LMA, basados 
en una antraciclina y citarabina (el esquema 3 + 7 clá-
sico con o sin otros fármacos asociados) no están indi-
cados inicialmente en pacientes con SMD de bajo ries-
go. El desarrollo de este punto se ha llevado a cabo en 
la sección 6, “Tratamiento de los síndromes mielodisplásicos 
de alto riesgo”.

5.5.6. Trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos

El alo-TPH es la única alternativa terapéutica curativa en 
pacientes con SMD, y en los últimos 10 años la intro-
ducción de los esquemas de acondicionamiento de in-
tensidad reducida (AIR) ha permitido expandir la indica-
ción a pacientes hasta ahora no candidatos a alo-TPH. A 
pesar esto, la edad superior a 70 años (que es la media-
na al diagnóstico) y la presencia de comorbilidades ha-
cen que sólo una minoría de pacientes sean candidatos 
a esta estrategia(180). 

Entre el grupo de pacientes de bajo riesgo, un estudio 
de decisión de tratamiento mostró que este subgrupo 
de pacientes no se beneficia del TPH en primera línea, 
sino de retrasar el procedimiento hasta la progresión de 
la enfermedad(181). Aunque este trabajo se basó en tras-
plantes de acondicionamiento mieloablativo de herma-
no HLA idéntico y con la MO como fuente de acon-
dicionamiento –y, por lo tanto, el impacto del AIR, las 
fuentes alternativas de donante y el uso de la SP como 
fuente de progenitores no están evaluados en este con-
texto–, los resultados se han extrapolado a estas situa-
ciones y en el momento actual los pacientes con SMD 
de bajo riesgo no son candidatos a tratamiento en el mo-
mento del diagnóstico, sino que se recomienda esperar 
a la evolución de la enfermedad, con el fin de maximizar 
la supervivencia (y probablemente la calidad de vida). 

Algunas excepciones a esta regla que se podrían tener 
en consideración serían los pacientes jóvenes con ane-
mia con requerimiento transfusional y no respondedo-
res a otras terapias, y los pacientes de teórico bajo riesgo 
con características que los hacen ser considerados como 
de alto riesgo (fibrosis de MO, cariotipo de mal pronós-
tico y neutropenia o trombocitopenia graves).

El alo-TPH es más eficaz en los pacientes con formas 
menos agresivas de la enfermedad. Por este motivo, 
es importante reconocer cuándo el paciente está pro-
gresando a formas más agresivas de la enfermedad de 
cara trasplantar a los pacientes antes de que se presen-
ten en forma de LMA. El empeoramiento o la aparición 
de nuevas citopenias de forma significativa, la aparición 
de nuevas anomalías citogenéticas (no necesariamente 
de mal pronóstico) y el incremento del porcentaje de 
blastos deben ser considerados como factores de pro-
gresión, y en esos casos el paciente debe ser evaluado 
para trasplante sin demora. 

Recomendaciones del GESMD sobre el alo-TPH en SMD 
de bajo riesgo
1. En pacientes jóvenes se debe realizar un estudio HLA 
al paciente y sus hermanos en el momento del diag-
nóstico.
2. El trasplante no es una opción de primera línea. Sin em-
bargo, debe considerarse individualmente en pacientes jó-
venes refractarios a otros tratamientos.

5.5.7. Soporte mediante transfusiones

El soporte transfusional debe ser parte integral del trata-
miento de los pacientes, independientemente de que se 
realicen otros tratamientos de forma concomitante. El de-
sarrollo de este punto y las recomendaciones del GESMD 
se recogen en la sección 4, “Evaluación de la situación basal y 
tratamiento de soporte de los síndromes mielodisplásicos”.

5.5.8. Tratamiento quelante de la sobrecarga  
de hierro

El empleo de tratamiento quelante de la sobrecarga de 
hierro en pacientes con SMD está basado en que la so-
brecarga de hierro postransfusional se asocia a menor 
supervivencia y en que existe evidencia del beneficio del 
tratamiento quelante en pacientes talasémicos con so-
brecarga de hierro y en algunos estudios retrospectivos 
en pacientes con SMD. Por estos motivos, es importan-
te considerar la quelación del hierro en pacientes con 
SMD como una opción terapéutica importante, y reali-
zarlo precozmente en el desarrollo de la enfermedad. El 
desarrollo de este punto se ha realizado en la sección 4, 
“Evaluación de la situación basal y tratamiento de soporte de 
los síndromes mielodisplásicos”.

5. Tratamiento de los SMD de bajo riesgo
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5.5.9. Otros tratamientos y medidas

Las recomendaciones del GESMD sobre tratamiento de 
soporte se discuten de forma pormenorizada en la sec-
ción 4, “Evaluación de la situación basal y tratamiento de so-
porte de los síndromes mielodisplásicos”.

5.6. Algoritmo terapéutico

De acuerdo con las recomendaciones anteriores, en la 
Figura 1 se muestra el algoritmo de tratamiento pro-
puesto por el GESMD para los SMD de bajo riesgo.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento para SMD de bajo riesgo. AEE: agentes estimulantes de eritropoyesis; alo-TPH: trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos; AZA: azacitidina; PMO: punción de médula ósea; Prob. resp.: probabilidad de respuesta; TIS: tratamiento 
inmunosupresor; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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6. Tratamiento de los síndromes mielodisplásicos de alto riesgo
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6.1. Introducción

La modalidad de tratamiento a emplear en el paciente 
individual no es fácil de elegir por diversos motivos. En 
primer lugar, el curso evolutivo de los SMD, como co-
rresponde a un grupo de enfermedades tremendamen-
te heterogéneas, es muy variable(21,17). Además, la única 
alternativa terapéutica con capacidad curativa demos-
trada, el alo-TPH, es aplicable únicamente en una mi-
noría de pacientes y presenta una elevada morbimor-
talidad. Por otro lado, la comparación apropiada de los 
resultados obtenidos con distintos fármacos no ha sido 
posible hasta disponer de unos criterios de respuesta 
de consenso uniformes(119,182). Finalmente, la probabili-
dad de éxito de una modalidad terapéutica varía nota-
blemente en función de las características del paciente 
y de la enfermedad.

Afortunadamente, la reciente disponibilidad de fár-
macos capaces de modificar la historia natural de los 
SMD, la aparición de nuevas modalidades de trasplan-
te que aumentan notablemente su aplicabilidad, el de-
sarrollo de mejores índices pronósticos y los evidentes 
progresos en nuestro conocimiento de la base molecular 
de los SMD están modificando de forma sustancial el es-
quema de tratamiento clásico de este grupo de enferme-
dades hematológicas. En esta sección de la guía se ex-
ponen las recomendaciones del GESMD para el manejo 
de los pacientes con SMD de alto riesgo, establecidas a 
partir del análisis detallado de los resultados de las di-
versas opciones terapéuticas disponibles y para las cua-
les se obtuvo un consenso generalizado del grupo. Ade-

más, el GESMD cree que el tratamiento de la mayoría 
de los pacientes con SMD de alto riesgo ni es satisfac-
torio ni se puede considerar estandarizado, por lo que 
se recomienda que participen en ensayos clínicos siem-
pre que sea posible. Finalmente, consideramos que es-
tos pacientes deben recibir el tratamiento que se estime 
apropiado sin demora.

6.2. Definición de pacientes de alto riesgo

Las razones del GESMD para definir a un paciente como 
de alto riesgo se pueden encontrar de forma pormenori-
zada en el apartado de esta guía referente a la estratifica-
ción pronóstica. De forma resumida, se consideran pa-
cientes de alto riesgo (mediana esperada de SG inferior 
a 30 meses) los que presentan: 

1. IPSS de riesgo intermedio-2 o alto, y/o WPSS de ries-
go alto o muy alto, y/o IPSS-R de riesgo alto o muy alto.

2. IPSS de riesgo intermedio-1, y/o WPSS de riesgo in-
termedio, y/o IPSS-R de riesgo intermedio, que presenten 
al menos una de las siguientes características: 

• Anomalía citogenética del grupo de riesgo citogenéti-
co alto o muy alto del IPSS-R

• Cifra de plaquetas < 30 × 109/L
• Cifra de neutrófilos < 0,5 × 109/L 
• Presencia de mielofibrosis densa y difusa, con o sin for-

mación de colágeno (grados 2-3 del consenso europeo).
Creemos que, con esta definición, la SG de los pacien-

tes de alto riesgo es inferior a 30 meses. Asimismo, con-
sideramos que esta definición de alto riesgo es aplicable a 
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aquellos pacientes que la cumplan tanto al diagnóstico de 
la enfermedad como durante su evolución. 

6.3. Objetivo del tratamiento

Siempre que sea posible, el objetivo del tratamiento de 
los pacientes con SMD de alto riesgo debe ir dirigido a 
tratar de modificar la historia natural de la enfermedad, 
prolongando la SG y reduciendo el riesgo de evolución a 
LMA. En todos los casos debe, además, ofrecerse el mejor 
tratamiento de soporte disponible, tratando de superar 
las complicaciones derivadas del fallo medular y de man-
tener la mayor calidad de vida posible (ver las recomenda-
ciones de la sección 4, “Evaluación de la situación basal y trata-
miento de soporte de los síndromes mielodisplásicos”). 

6.4. Opciones terapéuticas disponibles

6.4.1. Agentes hipometilantes

La inactivación de la transcripción de genes supresores 
de tumor por metilación de su región promotora pare-
ce desempeñar un importante papel en la patogénesis 
de los SMD. La AZA y la DEC son agentes hipometilan-
tes que inhiben la ADN metiltransferasa a dosis inferio-
res a la que produce citotoxicidad, siendo capaces de re-
vertir el silencio transcripcional de genes supresores de 
tumores y restaurar el funcionamiento normal de las cé-
lulas alteradas. Los agentes hipometilantes han demos-
trado una gran eficacia en SMD, especialmente en pa-
cientes de alto riesgo.

6.4.1.1. Azacitidina

La AZA ha demostrado en 2 ensayos clínicos aleatoriza-
dos (nivel de evidencia 1) ser claramente superior al tra-
tamiento convencional(175,183). En el estudio aleatorizado 
con entrecruzamiento del CALGB, que comparó AZA 
y cuidados de soporte convencionales en 191 pacien-
tes con diferentes subtipos de la FAB(175), la AZA fue su-
perior en términos de tasa de respuesta global (60% vs. 
5%), de remisión completa (RC) (7% vs. 0) y de remi-
sión parcial (RP) (16% vs. 0). Del mismo modo, el ries-
go de trasformación a LMA fue 2,8 veces superior en el 
grupo de cuidados de soporte, y el tiempo hasta el de-
sarrollo de LMA o hasta la muerte fue claramente más 
prolongado en el grupo tratado con AZA. La SG fue ma-
yor en los pacientes que recibieron AZA, pero la dife-
rencia no fue estadísticamente significativa debido al di-
seño de entrecruzamiento del estudio(175). Además, los 
pacientes tratados con AZA mostraron una clara venta-
ja en diversos parámetros de calidad de vida respecto a 

los que recibieron cuidados de soporte(184). La toxicidad 
más frecuente de la AZA fue la hematológica, con neu-
tropenia en el 58% y trombocitopenia en el 52% de los 
casos, pero fue manejable con reducción o retraso de la 
dosis, lo que condicionó que la mortalidad relacionada 
con el tratamiento (MRT) fuera inferior al 1%(175). Una 
reevaluación de diversos ensayos del CALGB con AZA 
que usan la clasificación morfológica de la OMS y los 
criterios de respuesta de consenso del IWG ha confirma-
do el beneficio clínico de AZA en SMD de alto riesgo(185). 
Así, la tasa de independencia transfusional con AZA fue 
del 45%, y el empleo de AZA no aumentó ni el riesgo 
de infección ni el de hemorragia(185). 

El ensayo clínico multinacional confirmatorio de la efi-
cacia de la AZA aleatorizó 358 pacientes con IPSS de 
riesgo intermedio-2 o alto a recibir AZA o el mejor tra-
tamiento convencional, que era decidido a criterio del 
investigador antes de la aleatorización y podía consis-
tir en 1 de 3 opciones: cuidados de soporte, citarabina 
a bajas dosis o QT de tipo LMA(183). En este estudio, la 
AZA mostró superioridad estadísticamente significativa 
en términos de SG, tiempo a progresión a LMA y tasa de 
respuesta. Además, redujo significativamente la necesi-
dad de transfusiones (45% de independencia transfusio-
nal) y la incidencia de infecciones graves que precisaron 
ingreso hospitalario y empleo de antibióticos endoveno-
sos. La mediana de SG (24,5 meses vs. 15 meses) y la 
SG a los 2 años (51% vs. 26%) fueron claramente me-
jores con la AZA que con el mejor tratamiento conven-
cional(183). El beneficio en términos SG para los pacientes 
que recibieron AZA fue estadísticamente significativo en 
diferentes categorías de edad, subtipo morfológico de la 
FAB y la OMS, y riesgo citogenético(183,186,187). Además, la 
SG con AZA fue claramente superior a la observada en 
pacientes tratados con cuidados de soporte o con cita-
rabina a bajas dosis, a pesar de que el ensayo no había 
sido diseñado para detectar esas diferencias(183,188). Pro-
bablemente por el escaso número de pacientes en esa 
comparación, la ventaja de AZA en SG (mediana: 25 
meses) frente a la opción de QT intensiva de tipo LMA 
(mediana: 16 meses) no fue estadísticamente significati-
va(183). Otro subanálisis de este ensayo clínico ha mostra-
do que la ventaja de AZA en eficacia frente al tratamien-
to de soporte y con similar toxicidad se puede apreciar 
también en los pacientes de más de 75 años(187). La efica-
cia de AZA en SMD de alto riesgo ha sido confirmada 
en estudios retrospectivos de diversos grupos coopera-
tivos(161,178,189). El Groupe Françophone des Myélodyspla-
sies (GFM) ha analizado recientemente los factores que 
influyen en la respuesta a AZA, en su duración y en la 
SG. En este estudio, fueron factores desfavorables de SG 
la presencia de blastos en sangre, el grupo de riesgo ci-
togenético IPSS intermedio o alto, una elevada intensi-
dad transfusional y un mal estado general del ECOG(161). 
También se está ensayando la AZA como mantenimien-
to posremisión alcanzada con QT de tipo LM(190), así 
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como antes(191) y después del alo-TPH(192). Los resultados 
preliminares de estas estrategias son prometedores, pero 
su utilidad real y su lugar en el tratamiento de los SMD 
de alto riesgo son aún inciertos.

El esquema de administración de AZA en los estudios 
aleatorizados publicados, coincidente con el autorizado 
en la ficha técnica del producto, es de 75 mg/m2/día por 
vía subcutánea durante 7 días consecutivos cada 28 días. 
Las dificultades para aplicar este esquema en la prácti-
ca clínica habitual han llevado a estudiar el uso de es-
quemas alternativos que no precisen la administración 
de AZA durante el fin de semana. En una serie con pre-
sencia mayoritaria de pacientes con SMD de bajo ries-
go, los esquemas denominados AZA 5-2-2 (75 mg/m2/
día × 5 días, 2 días de descanso y 75 mg/m2/día × 2 días), 
AZA 5-2-5 (50 mg/m2/día × 5 días, 2 días de descanso y 
otros 5 días de tratamiento) y AZA 5 (75 mg/m2/día × 5 
días) indujeron una tasas de respuesta global y completa 
así como de independencia transfusional similares a las 
observadas con el esquema convencional de 7 días(176). 
Aunque la eficacia a largo plazo de los esquemas alterna-
tivos es aún incierta, estos datos preliminares –que otros 
estudios parecen confirmar(178)– son alentadores, dada la 
gran influencia favorable en la SG que supone obtener 
mejoría hematológica eritroide(161).

La duración óptima del tratamiento con AZA tampo-
co está claramente establecida, especialmente en los ca-
sos que únicamente muestran estabilidad de la enfer-
medad. A diferencia de lo que ocurre con la QT de tipo 
LMA, con la AZA no parece ser preciso obtener RC o RP 
para tener un beneficio en términos de SG. Así, la obten-
ción de mejoría hematológica, especialmente eritroide, 
se traduce en una prolongación significativa de la SG(161). 
El 91% de los pacientes respondedores muestran algún 
tipo de respuesta en los primeros 6 ciclos, el tratamiento 
continuado mejora la calidad de la respuesta en el 48% 
de los casos, y el 92% de los pacientes presenta la me-
jor respuesta a los 12 ciclos de AZA(193). Por ello, pare-
ce razonable administrar un mínimo de 6 ciclos de AZA 
en ausencia de progresión y, en caso de respuesta, apli-
car al menos 6 ciclos adicionales. En los pacientes que 
mantienen la respuesta a los 12 ciclos, especialmente si 
hay buena tolerancia, es recomendable continuar el tra-
tamiento de forma indefinida hasta progresión.

Como se ha comentado previamente, la principal 
toxicidad de AZA es hematológica. Recientemente un 
panel de expertos ha recomendado mantener la periodi-
cidad de los ciclos en 28 días, especialmente en pacien-
tes de muy alto riesgo y en particular en los primeros 
3 ciclos, basándose en la potencial pérdida de eficacia 
en caso de retraso y en la muy baja MRT observada en 
los ensayos clínicos(194). Sin embargo, no debemos ol-
vidar que en los ensayos clínicos hubo retraso de do-
sis en cerca de la mitad de los ciclos(193) y que fuera del 
contexto de un ensayo clínico los pacientes pueden pre-
sentar mayor comorbilidad y fragilidad. Por ello, apar-

te de la conveniencia de retrasar los ciclos en presencia 
de complicaciones graves secundarias a toxicidad he-
matológica, retrasos de 1 a 2 semanas pueden ser razo-
nables en casos con citopenias muy profundas y pro-
longadas que aparecen o se agravan significativamente 
tras iniciar el ciclo, especialmente a partir del tercer ci-
clo de tratamiento. El beneficio de la profilaxis antibió-
tica o antifúngica y del uso de G-CSF en pacientes con 
neutropenia durante el tratamiento con AZA no está de-
mostrado, por lo que no puede recomendarse su empleo 
de forma universal(194). Las complicaciones no hematoló-
gicas más frecuentes son gastrointestinales y las reaccio-
nes en los lugares de administración subcutánea, pero 
son transitorias y manejables(194,195). Aunque la experien-
cia con la vía intravenosa es muy limitada, ésta podría 
contemplarse en casos de reacciones locales graves que 
no estén relacionadas con el uso de una técnica de admi-
nistración inadecuada(194) o trombocitopenia grave. Los 
datos preliminares de eficacia y seguridad de una for-
mulación oral de AZA son muy prometedores, por lo 
que esta vía podría ser muy útil en el futuro(196).

La AZA está autorizada en España y Europa para el 
tratamiento de pacientes con SMD de alto riesgo (IPSS 
intermedio-2 y alto) no candidatos a alo-TPH. En Esta-
dos Unidos está aprobada en cualquier subtipo de la FAB 
de SMD; los pacientes con anemia refractaria o anemia 
refractaria sideroblástica deben presentar neutropenia, 
trombocitopenia o requerir transfusiones(197).

6.4.1.2. Decitabina

En comparación con lo observado con AZA, diversos 
estudios en fases I-II con DEC a la dosis de 15 mg/m2 
en infusión intravenosa de 3 horas cada 8 horas duran-
te 3 días cada 6 semanas han mostrado una tasa de res-
puesta hematológica global similar, mayor tasa de RC y 
mayor incidencia de fiebre neutropénica y mortalidad 
del tratamiento(198,199). En los dos ensayos clínicos que 
han aleatorizado los pacientes a recibir ese esquema de 
dosis de DEC o el mejor tratamiento de soporte dispo-
nible, DEC produjo una mayor tasa de respuesta y me-
nor riesgo de progresión a LMA, pero no prolongó la SG 
de forma significativa y aumentó la frecuencia de ingre-
so hospitalario por neutropenia febril(200,201). El efecto ad-
verso más frecuente de DEC fue la mielosupresión, con 
neutropenia y trombocitopenia en la inmensa mayoría 
de los casos, y la toxicidad extrahematológica fue muy 
infrecuente(200,201). Otros esquemas alternativos de dosis 
que permiten el uso de DEC sin ingreso hospitalario (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 días) presentan una 
eficacia similar a la del esquema clásico(202,203), y en un 
estudio retrospectivo fueron superiores en SG a la QT 
de tipo LMA (mediana de SG: 22 vs. 12 meses)(204). 

6. Tratamiento de los SMD de alto riesgo
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Actualmente la DEC no está aprobada en Europa para 
el tratamiento de SMD por no haber demostrado un be-
neficio sustancial en SG. En Estados Unidos está autori-
zada en pacientes con SMD de novo y secundarios, trata-
dos previamente o no con cualquier subtipo de la FAB y 
un IPSS de riesgo intermedio-1, intermedio-2 o alto.

Recomendaciones del GESMD sobre agentes hipometi-
lantes en SMD de alto riesgo
1. La AZA es preferible a la DEC como agente hipometilan-
te en el tratamiento de los SMD de alto riesgo. Esta prefe-
rencia se debe a: 1) haber demostrado un beneficio sus-
tancial en SG; 2) presentar menor toxicidad hematológica; 
y 3) estar autorizada en España en esta indicación.
2. La AZA debe ser considerada como el tratamiento de 
primera línea en SMD de alto riesgo que no se consideren 
candidatos a tratamiento intensivo.
3. La AZA debe ser considerada como tratamiento de pri-
mera línea en SMD de alto riesgo que, siendo candidatos a 
tratamiento intensivo, no dispongan de donante apropiado 
para alo-TPH. En esta situación la selección del tratamien-
to inicial (AZA o QT de tipo LMA) debe ser individualizada 
y basarse en factores del paciente (edad y comorbilidad) y 
de la enfermedad (categoría de riesgo citogenético). En los 
pacientes de edad superior a 65 años, en aquéllos con co-
morbilidad y en los que presentan citogenética de alto ries-
go es recomendable emplear AZA como primera opción. En 
los restantes casos, la elección es incierta.
4. El esquema de dosis de AZA recomendado es de 75 
mg/m2/día por vía subcutánea durante 7 días consecuti-
vos cada 28 días. En los casos en que este esquema no 
sea factible, por alguna circunstancia del paciente o del 
centro, parece razonable emplear esquemas alternativos 
que evitan el fin de semana (AZA 5-2-2 o AZA 5).
5. El número mínimo de ciclos de AZA que se debe admi-
nistrar en ausencia de progresión para valorar la eficacia 
es de 6 ciclos. En caso de respuesta a los 6 ciclos (mejo-
ría hematológica, RP o RC) se recomienda administrar 6 
ciclos adicionales. En los pacientes que mantienen o me-
joran la respuesta a los 12 ciclos, es razonable mantener 
el tratamiento hasta progresión. No fue posible establecer 
una recomendación de consenso sobre la duración del 
tratamiento en pacientes con enfermedad estable.
6. En ausencia de complicaciones graves, el intervalo de 
tiempo recomendado entre ciclos de AZA es de 28 días, 
especialmente en los 3 primeros ciclos y en pacientes de 
muy alto riesgo. Retrasos de 1 a 2 semanas en el inicio 
del ciclo pueden ser razonables en casos de neutropenia 
o trombocitopenia graves y prolongadas claramente atri-
buibles a AZA.
7. La vía endovenosa podría emplearse, sin modificación 
de dosis, en vez de la subcutánea en casos de reacciones 
locales graves o trombocitopenia grave.
8. Se recomienda realizar hemograma de control semanal, 
o más frecuentemente si se considera indicado, durante 
los primeros 3 ciclos de AZA. En los ciclos siguientes este 

control puede realizarse cada 2-4 semanas, o con más 
frecuencia si se considera clínicamente indicado.
9. Aunque no hay datos que avalen su beneficio, el uso de 
antibióticos y antifúngicos profilácticos y de G-CSF podría 
considerarse en situaciones especiales, como en pacien-
tes con comorbilidades que favorezcan el desarrollo de in-
fecciones graves, que hayan presentado infecciones en ci-
clos previos y con neutropenia grave y prolongada.

6.4.2. Quimioterapia intensiva de tipo LMA

Con QT intensiva de tipo LMA la tasa de RC es del 
50-60%; la incidencia de muerte precoz, del 20-25%; 
y la frecuencia de enfermedad refractaria, del 20-
25%(180,205-208). Los resultados a largo plazo dejan poco 
lugar al optimismo, con un riesgo de recaída (RR) muy 
elevado (RR: 70-80%), corta duración de la remisión 
(mediana: 8 meses) y de la SG (mediana: 12 meses) y es-
casa proporción de pacientes que sobreviven sin enfer-
medad (10-20%)(180,205-208). El uso de nuevos fármacos y 
esquemas y el empleo de G-CSF no han mejorado la SG 
a largo plazo(180,205-210). La probabilidad de SLE es remo-
ta en pacientes de más de 65 años, con comorbilidades 
o que presentan anormalidades citogenéticas desfavo-
rables. Como se ha comentado previamente, la SG con 
QT fue significativamente inferior a la de una cohorte 
de pacientes similares tratados con DEC(204), y en un en-
sayo aleatorizado la mediana de SG fue 9 meses menor 
que con la AZA, aunque las diferencias no fueron signi-
ficativas por el escaso número de pacientes candidatos a 
QT intensiva(183). Además, los pacientes que reciben QT 
permanecen ingresados más del 50% de su tiempo, lo 
que implica muy probablemente menor calidad de vida 
que la alcanzada con agentes hipometilantes.

El beneficio del TPH autólogo en los pacientes en RC 
con QT intensiva es nulo y ha sido prácticamente aban-
donado. La experiencia del grupo cooperativo español 
PETHEMA y del grupo cooperativo francés con TPH au-
tólogo muestra una incidencia de recaída muy elevada 
(75% en ambas) y escasa SLE (16% y 15% a los 4 años, 
respectivamente[208,211]). En los pacientes con citogenéti-
ca de riesgo intermedio o desfavorable del IPSS, la re-
caída fue la norma, y la probabilidad de SLE, inferior 
al 10% a los 2 años(208). De hecho, la duración de la RC 
con AZA como tratamiento de mantenimiento es pro-
bablemente mayor que la observada con el TPH autó-
logo(190).

El papel de la QT de tipo LMA antes del alo-TPH para 
reducir la enfermedad y mejorar sus resultados se con-
templa más adelante.

En la actualidad no existe evidencia suficiente que jus-
tifique recomendar el uso de bajas dosis de QT. De he-
cho, la AZA tiene más eficacia y menor toxicidad que 
citarabina a bajas dosis(183,188), el fármaco de esta catego-
ría que más se ha empleado.
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Recomendaciones del GESMD sobre QT intensiva de 
tipo LMA en SMD de alto riesgo
1. El uso de QT intensiva de tipo LMA puede ser apropia-
do como tratamiento de primera línea en pacientes con 
SMD de alto riesgo que, siendo candidatos a tratamiento 
intensivo, no dispongan de donante apropiado para alo-
TPH y tengan una edad inferior a 65 años, no tengan co-
morbilidades graves y presenten una citogenética de ries-
go favorable.
2. El empleo de QT intensiva de tipo LMA en pacientes 
candidatos a tratamiento intensivo sin donante apropiado 
para alo-TPH no es recomendable si la edad es superior a 
65 años, tienen comorbilidades graves o presentan citoge-
nética de riesgo desfavorable.
3. No hay evidencia para recomendar un esquema espe-
cífico de QT de tipo LMA. Es deseable emplear esquemas 
con experiencia contrastada en SMD como FLAG-IDA (gru-
po GESMD), idarrubicina y citarabina (grupo PETHEMA) o 
ICE (grupo Cooperativo d’Estudi i Tractament de les Leucè-
mies Agudes i Mielodisplàsies [CETLAM]).
4. El TPH autólogo en pacientes en RC tras QT de tipo LMA 
no está indicado.
5. El uso de citarabina o de otros citostáticos a bajas do-
sis no está justificado. 

6.4.3. Trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos

El alo-TPH es la única modalidad con capacidad cura-
tiva demostrada en SMD. Con alo-TPH de hermano 
HLA-idéntico la SLE a los 3 años es del 40%(212). Los fac-
tores que más influyen en sus resultados son la edad, 
el índice de comorbilidad, el estadio de la enfermedad 
(subtipo de la FAB o de la OMS o proporción de blastos 
al trasplante), el grupo de riesgo citogenético según el 
IPSS, la dependencia transfusional, la sobrecarga de hie-
rro y el tiempo desde el diagnóstico al trasplante(70,212-

218). Así, los índices de comorbilidad de TPH de Sorror(70), 
IPSS(19) y WPSS(20) predicen adecuadamente la SLE a lar-
go plazo de los pacientes.

Varias preguntas respecto al alo-TPH continúan sin te-
ner una respuesta clara. Una de ellas, quizás la de ma-
yor importancia, es el momento óptimo de proceder 
al trasplante. El Center for International Bone Marrow 
Transplant Research (CIBMTR), que emplea un modelo 
de análisis de decisión de tipo Markov, concluyó que la 
mayor 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 entrada 
en los casos con IPSS de riesgo intermedio-2 o alto(181). 
Sin embargo, este estudio no tuvo en cuenta la influen-
cia en los resultados del trasplante de la edad, de la exis-
tencia de comorbilidad o de retrasar el TPH, ni definió 
claramente la progresión. Empleando un modelo de de-
cisión más sofisticado el Gruppo Italiano di Trapianto 

di Midollo Osseo (GITMO) ha confirmado el beneficio 
de trasplantar al inicio a los pacientes de mayor riesgo, 
pero ha sugerido que la demora puede ser perjudicial en 
pacientes con IPSS de riesgo intermedio-1 o WPSS de 
riesgo intermedio, especialmente cuanto menor sea su 
edad(219). Aunque algunas series retrospectivas muestran 
mejores resultados con SP movilizada(220,221), probable-
mente por el efecto antitumoral de la enfermedad injer-
to contra huésped (EICH)(222), la fuente preferible de pro-
genitores hematopoyéticos no ha sido determinada. El 
régimen ideal de acondicionamiento mieloablativo tam-
poco está establecido. Los regímenes más empleados en 
la actualidad asocian busulfán y ciclofosfamida o, más 
recientemente, busulfán y fludarabina, con el que se re-
duce la toxicidad y la MRT(223,224).

Otra cuestión no resuelta y de enorme trascendencia es 
la conveniencia o no de usar QT de tipo LMA antes del 
trasplante en pacientes con enfermedad avanzada (por 
ejemplo, ante un porcentaje medular de blastos > 10%) 
o citogenética desfavorable. Esta estrategia intervencio-
nista se basa en los mejores resultados del TPH cuando 
se efectúa con la enfermedad en RC(225), pero simplemen-
te podría ser una forma de seleccionar a los pacientes 
con mayor probabilidad de curación. Su inconveniente 
es que muchos pacientes pueden fallecer o deteriorar-
se de tal modo con la QT que el trasplante sea inviable. 
En este mismo contexto, en los últimos años se están 
empleando agentes hipometilantes como la AZA(191,226) y 
la DEC(227). En principio, su menor toxicidad les confiere 
una clara ventaja sobre la QT de tipo LMA, pero en con-
trapartida ofrecen una menor tasa de RC. El número de 
pacientes tratados con esta estrategia es aún limitado y 
no permite extraer conclusiones definitivas. En el único 
estudio disponible que ha comparado ambas estrategias 
(AZA y QT) pretrasplante de forma retrospectiva, los re-
sultados fueron similares, lo que favorecería el empleo 
de AZA por su menor toxicidad(226).

El alo-TPH de hermano HLA-idéntico con acondicio-
namiento convencional es aplicable en menos del 10% 
de los pacientes. El empleo de donantes no emparen-
tados (DNE), tanto de MO y SP movilizada como de 
sangre de cordón umbilical (SCU) y de regímenes de 
acondicionamiento de menor intensidad y toxicidad, 
permite ampliar el beneficio del alo-TPH a un mayor 
número de pacientes.

Aunque la probabilidad de SLE del TPH de DNE adul-
to es algo inferior a la del TPH de hermano HLA-idénti-
co, cercana al 30% a 2 años en dos grandes series(228,229), 
los resultados han mejorado en los últimos años gracias 
a la mejor tipificación HLA y al mejor soporte(230). Aparte 
del grado de compatibilidad HLA, las características con 
influencia pronóstica en esta modalidad de trasplante 
son muy similares a las del trasplante de hermano HLA-
idéntico(228-230). Los resultados preliminares con trasplan-
te de SCU (TSCU) son similares, pero la experiencia es 
aún muy limitada(231,232). Con familiares haploidénticos 
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no hay suficiente experiencia para avalar su uso fuera de 
ensayo clínico. Por lo anterior, se debe proceder a iniciar 
una búsqueda de DNE en los pacientes que no disponen 
de donante familiar apropiado.

El alo-TPH con AIR es especialmente atractivo en los 
SMD. Aunque la tasa de recaída es superior con AIR, 
esta modalidad tiene menor MRT, por lo que la SLE es 
similar a la del trasplante con acondicionamiento con-
vencional, y ello a pesar de que, en muchas ocasiones, 
se ha realizado en pacientes que no se consideraban 
candidatos a recibir este último tipo de acondiciona-
miento por presentar edad avanzada o graves comorbi-
lidades(225). No existe experiencia del uso de TSCU con 
AIR en SMD para recomendarlo. Los datos de alo-TPH 
directo en aplasia tras un acondicionamiento secuencial 
que incluye QT de tipo LMA y un acondicionamiento 
de toxicidad reducida son muy preliminares para pro-
nunciarse sobre su posible papel en los SMD(233).

Recomendaciones del GESMD sobre alo-TPH en SMD 
de alto riesgo
1. Todos los pacientes definidos en esta guía como de alto 
riesgo deben ser evaluados individualmente para definir si 
son candidatos a un tratamiento intensivo incluyendo alo-
TPH. En la actualidad no es posible establecer unos crite-
rios objetivos absolutos de edad y comorbilidad para con-
siderar un paciente como elegible para alo-TPH.
2. El alo-TPH es el tratamiento de elección para pacientes 
definidos en esta guía como de alto riesgo y considerados 
candidatos al mismo.
3. En todos los candidatos a alo-TPH deberá realizarse ti-
paje HLA al diagnóstico. En caso de no disponer de do-
nante familiar HLA-idéntico, se deberá iniciar de forma 
inmediata una búsqueda de DNE adulto y, simultánea-
mente, de unidades de SCU.
4. En los pacientes definidos como de alto riesgo en esta 
guía, el alo-TPH se deberá realizar tan pronto se localice 
un donante apropiado.
5. En los pacientes definidos en esta guía como de bajo 
riesgo pero pertenecientes al grupo IPSS de riesgo inter-
medio-1, WPSS de riesgo intermedio o IPSS-R de riesgo 
intermedio que sean candidatos a tratamiento intensivo, 
con edad inferior a 55 años, intensa dependencia trans-
fusional, refractariedad a otros tratamientos o exceso de 
blastos, se podría contemplar el alo-TPH de entrada tras 
una evaluación individualizada. En los restantes pacientes 
candidatos a tratamiento intensivo, el trasplante se debe-
ría realizar únicamente a la progresión.
6. El uso de AZA o QT de tipo LMA para reducir enferme-
dad antes del alo-TPH puede considerarse una alternativa 
aceptable, aunque de eficacia no probada, en pacientes 
con o a la espera de un donante alogénico que presenten 
una proporción medular de blastos muy elevada (> 10%) 
y/o citogenética de alto riesgo. El uso de AZA o QT de tipo 
LMA en este contexto debería realizarse en el ámbito de 
estudios cuidadosamente diseñados, no existiendo en la 

actualidad evidencia suficiente para inclinarse de forma 
preferente por el uso de AZA o QT de tipo LMA.
7. El uso de acondicionamiento mieloablativo estándar 
será considerado preferible en pacientes de edad inferior 
a 55 años y sin comorbilidades, especialmente si presen-
tan una elevada proporción medular de blastos o citoge-
nética adversa.
8. El uso de AIR es recomendable para pacientes de edad 
superior a 55 años o con comorbilidades.
9. Se considerará como donante apropiado para trasplan-
te un hermano HLA-idéntico (o con incompatibilidad a un 
solo antígeno HLA), un DNE adulto HLA-idéntico (A, B, C y 
DRB1, 8 de 8) y una unidad de SCU con compatibilidad 
HLA 4 de 6 (A y B por ADN de baja resolución y DRB1 por 
ADN de alta resolución).
10. Se recomienda limitar la búsqueda de DNE y unidades de 
SCU a pacientes de menos de 65 años, ya que la experiencia 
por encima de esa edad es muy limitada. Entre 55 y 65 años 
se considera preferible un DNE adulto a una unidad de SCU.
11. El trasplante con donantes alternativos se deberá rea-
lizar en centros con experiencia y programa de investiga-
ción activo en ese campo.
12. Los pacientes candidatos a trasplante con dependen-
cia transfusional y sobrecarga de hierro deberán recibir 
tratamiento quelante del hierro.

6.4.4. Lenalidomida

A diferencia de su empleo en SMD de bajo riesgo con 
deleción 5q, la experiencia con lenalidomida en SMD 
de alto riesgo es aún muy limitada. Los datos existentes 
sugieren que sería eficaz de forma temporal únicamente 
en algunos pacientes con deleción 5q aislada y cifra de 
plaquetas superior a 100 × 109/L(234).

Recomendaciones del GESMD sobre lenalidomida en 
SMD de alto riesgo
1. Se podría considerar el uso de lenalidomida en SMD de 
alto riesgo que presentasen deleción 5q aislada y única-
mente en dos circunstancias: a) para reducir enfermedad 
antes del alo-TPH en pacientes que presenten una propor-
ción medular de blastos superior al 10% y cifra de plaque-
tas superior a 100 × 109/L; y b) tras fracaso de AZA o de 
QT de tipo LMA.

6.4.5. Nuevos agentes y combinaciones

La información disponible sobre el uso de nuevos fárma-
cos –como inhibidores de la desacetilación de histonas (vo-
rinostat, ácido valproico), nuevos nucleósidos (clofarabina, 
sapacitabina), inhibidores de farnesiltransferasa (tipifarnib, 
lorafarnib), inhibidores de cinasas (ON-01910, ezatiostat, 
erlotinib), inhibidores de aminopeptidasas (tosedostat) y 
otros (siltuximab)– se limita a los resultados preliminares 
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 | 39 |  haematologica/edición española | 2012; 97 (Supl. 5)

de ensayos de fases I/II realizados en un número muy re-
ducido de pacientes, por lo que es imposible establecer 
recomendaciones sobre su potencial eficacia. En muchos 
casos el empleo de estos agentes se está investigando en 
pacientes en que fracasa el tratamiento con agentes hipo-
metilantes, situación de pronóstico infausto en la que el 
alo-TPH y los agentes investigacionales parecen superio-
res al tratamiento de soporte(235). Del mismo modo, la in-
formación sobre el empleo de combinaciones de fármacos 
–en general de un agente hipometilante con otro que haya 
demostrado cierta actividad en SMD– es muy preliminar 
para poder hacer ninguna recomendación. Las dos com-
binaciones cuyo desarrollo clínico está más avanzado son 
AZA y lenalidomida –que parece aumentar de forma no-
table la tasa de RC(236,237)– y AZA y vorinostat –que acelera 
la obtención de respuesta hematológica(238,239)–.

6.4.6. Otros tratamientos y medidas

Las recomendaciones del GESMD sobre tratamiento de 
soporte transfusional y antibiótico, AEE, G-CSF, análo-
gos de trombopoyetina, TIS y tratamiento quelante del 
hierro se discuten de forma pormenorizada en la sec-
ción 4 (“Evaluación de la situación basal y tratamiento de so-
porte de los síndromes mielodisplásicos”) y la sección 5 (“Tra-
tamiento de los síndromes mielodisplásicos de bajo riesgo”).

6.5. Algoritmo terapéutico

De acuerdo con las recomendaciones anteriores, en la 
Figura 2 se muestra el algoritmo de tratamiento pro-
puesto por el GESMD para los SMD de alto riesgo.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento para SMD de alto riesgo. Anomalías citogenéticas de alto riesgo: -7 e inv(3)/t(3q)/del(3q) 
aisladas, dos anomalías, incluyendo -7/del(7q) y anomalías complejas (≥ 3 anomalías); de bajo riesgo: el resto. AZA: azacitidina; HLA: 
antígeno leucocitario humano; MO: médula ósea; QT: quimioterapia de tipo LMA; TIS: tratamiento inmunosupresor; TPH: trasplante de 
progenitores hematopoyéticos.
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GUÍAS ESPAÑOLAS DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS SMD Y LA LMMC

7. Leucemia mielomonocítica crónica
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7.1. Introducción

La LMMC es una enfermedad hematológica clonal con 
expresión morfológica y clínica heterogénea y que com-
parte aspectos característicos de los SMD y de las neo-
plasias mieloproliferativas (MP). Su clasificación ha sido 
siempre controvertida; originariamente fue considerada 
por la clasificación de la FAB como un SMD(5). 

En 1994, la FAB distinguió dos subtipos de LMMC en 
base a la cifra de leucocitos en SP: el subtipo mielodis-
plásico (MD), con una cifra de leucocitos ≤ 13 × 109/L, y 
el subtipo MP, con una cifra de leucocitos > 13 × 109/L. 
Aproximadamente, cada uno de estos subgrupos repre-
sentaría en torno al 50% de los casos de LMMC(240). El 
significado pronóstico de esta distinción fue muy con-
trovertido en aquel momento(241-244) y todavía hoy existe 
duda acerca de si ambas variedades representan entida-
des clínico-biológicas diferentes o si son estadios distin-
tos de expresión de una misma entidad(245). 

En el año 2001 la clasificación de la OMS incluyó la 
LMMC dentro de un nuevo grupo denominado “enfer-
medades MD/MP”(246). Además, se diferenciaron dos 
subtipos, LMMC-1 y LMMC-2, en función de los blas-
tos en SP (< 5% o ≥ 5%, respectivamente) y en MO 
(< 10% y ≥ 10%, respectivamente). 

La revisión de la clasificación de la OMS de 2008 de-
nominó a este grupo de enfermedades “neoplasias MD/
MP” y, en la LMMC, incluyó una nueva modificación: los 
pacientes con LMMC que presentaban reordenamientos 
de los genes receptores de factores de crecimiento (PD-
GFRA, PDGFRB y FGFR1) pasaban a formar parte de un 
nuevo grupo independiente denominado “neoplasias 
mieloides/linfoides con eosinofilia asociadas a reorde-
namientos en los genes PDGFRA, PDGFRB y FGFR1”.

7.2. Patogenia

La LMMC tiene una génesis común a la de otras enfer-
medades de carácter clonal, con poca frecuencia de alte-
raciones cromosómicas (en torno al 27% en la serie del 
RESMD[247]) y un mayor número de mutaciones genéticas 
(TET-2, ASXL1, CBL, IDH, NRAS, KRAS, RUNX1, UTX, 
EZH2, DNMT3, JAK2…), cuya implicación en la patoge-
nia y el pronóstico es aún controvertida(248-257).

7.3. Diagnóstico y diagnóstico diferencial

El estudio citomorfológico de la SP y la MO, comple-
mentado con el estudio citogenético, constituye la he-
rramienta básica para el diagnóstico de LMMC, ya que 
no existe ningún marcador biológico que defina esta en-
tidad. Los criterios actuales de la OMS para el diagnósti-
co de LMMC incluyen la presencia de monocitosis persis-
tente > 1 × 109/L, ausencia de cromosoma Filadelfia y del 
reordenamiento BCR-ABL, ausencia de reordenamien-
tos de los genes PDGFRA y PDGFRB (deben descartar-
se en casos de eosinofilia), cifra de blastos y promonoci-
tos < 20% en SP y MO, y presencia de displasia en una o 
más líneas mieloides. En ausencia de displasia se requiere 
la presencia de una alteración clonal adquirida citogené-
tica y/o molecular, o la persistencia de la monocitosis du-
rante más de 3 meses, excluidas otras causas de monoci-
tosis(258) (Figura 3).

Pueden existir alteraciones citogenéticas no específicas 
(+8, –7/del(7q)…)(40,41,247,254,259-263) y suele haber alteracio-
nes moleculares. El estudio inmunofenotípico puede ser 
de ayuda en el proceso diagnóstico, dada la característica 
expresión de CD56 en los monocitos(264,265). 
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Teniendo en cuenta la gran variedad de síndromes MP 
morfológicamente limítrofes, el diagnóstico diferencial 
continúa siendo complejo (Tabla 18). La distinción entre 
LMMC y leucemia mieloide crónica se basa en la citoge-
nética y la biología molecular, por la ausencia del cromo-
soma Filadelfia y del reordenamiento BCR/ABL. Más di-
fícil es el diagnóstico diferencial con la leucemia mieloide 
crónica atípica (LMCa), una entidad poco definida y que 
se diferencia morfológicamente de la variedad MP de la 
LMMC por la presencia de un mayor porcentaje de pre-
cursores mieloides inmaduros y menor de monocitos en 
SP y rasgos displásicos más acusados(240). A pesar de ello, 
un número no despreciable de LMCa cumpliría los crite-
rios diagnósticos de LMMC. Algunos estudios han com-
parado las anomalías genéticas y biológicas en las varian-
tes MD y MP de la LMMC y la LMCa, pero no se han 
evidenciado diferencias significativas en las característi-
cas ni en la incidencia de las anomalías citogenéticas, las 
mutaciones de oncogenes o los patrones de crecimiento 
de colonias in vitro(241,266).

Para el diagnóstico de LMMC se debe descartar la 
monocitosis que puede presentarse en la recuperación 
de la neutropenia, en infecciones crónicas, como la tu-
berculosis, brucelosis y endocarditis, y en enfermeda-
des autoinmunes, como la artritis reumatoide y el lupus 

eritematoso sistémico. También puede existir monoci-
tosis en parasitosis con abundantes fenómenos de ma-
crofagia, como el paludismo y la leishmaniasis. No es 
infrecuente su presencia en diversas neoplasias; entre 
las hematológicas deben destacarse el linfoma de Hodg-
kin y las leucemias agudas y crónicas con componen-
te monocítico(267).

7.4. Clínica

La LMMC tiene mucha variabilidad clínica, abarcando 
desde pacientes asintomáticos hasta pacientes con clínica 
florida con necesidad de tratamiento. La clínica suele ser 
consecuencia de las citopenias en la variante MD, y de la 
leucocitosis y afección extramedular en la variante MP. 
El curso clínico de la LMMC puede permanecer estable 
durante muchos años, sin necesitar ningún tratamiento 
al margen del de soporte. Por el contrario, hay pacientes 
con enfermedad rápidamente progresiva desde el diag-
nóstico o durante la evolución. La progresión suele ma-
nifestarse por el aumento de los leucocitos y del tamaño 
del bazo en la variante MP y por una intensificación de 
las citopenias en la variante MD(268). Se ha asociado con 
neoplasias linfoides diferenciadas y con enfermedades o 

Figura 3. Proceso diagnóstico de la LMMC. MO: médula ósea; SP: sangre periférica. a Diagnóstico diferencial: ver apartado 
“Diagnóstico diferencial” y Tabla 18. b Si eosinofilia, descartar reordenamientos de PDGFRA y PDGFRB. c Investigacional: RUNX1, 
RAS, TET2, CBL, ASXL1. OMS de 2008: presencia de monocitosis persistente > 1 × 109/L, ausencia de cromosoma Filadelfia y 
BCR/ABL y de reordenamientos de los genes PDGFRA y PDGFRB (descartar en casos de eosinofilia), cifra de blastos < 20% en SP y 
MO, y presencia de displasia en una o más líneas mieloides. En ausencia de displasia, presencia de una alteración clonal adquirida 
citogenética y/o molecular, o persistencia de la monocitosis más de 3 meses, excluidas otras causas de monocitosis. FAB: variante 
mielodisplásica: leucocitos ≤ 13 × 109/L; variante mieloproliferativa: leucocitos > 13 × 109/L.
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manifestaciones autoinmunes, con una mortalidad ma-
yor en presencia de éstas(269).

7.5. Pronóstico de la LMMC

El pronóstico de la LMMC es variable según las se-
ries, con una mediana de supervivencia de 18-24 me-
ses(245-247,259,261,262,270) y una frecuencia de transformación a 
LMA (habitualmente subtipos M4 y M5 de la FAB) de 
entre el 10-20% a 2 años y el 20-40% a 5 años(246,247,261,262,

271). La cifra medular de blastos, Hb, leucocitos, linfocitos, 
neutrófilos, LDH, anomalías citogenéticas y dependencia 
transfusional son los factores pronósticos con mayor in-
fluencia en la evolución(38,247,261,262,270-275). 

Dado que los pacientes con cifra de leucocitos > 12 × 109/
L fueron excluidos del IPSS desarrollado para los SMD, se 
cuestiona la validez de este índice en el ámbito de la LMMC, 
especialmente en la variante MP. En la LMMC el IPSS no 
parece identificar subgrupos con riesgo diferente(262). Por 
ello, se han desarrollado varios sistemas pronósticos espe-
cíficos para la LMMC, tanto MD como MP(261,262,270,271,273), 
capaces de predecir la supervivencia pero no el riesgo de 
transformación leucémica. El GESMD (Such et al., datos 
no publicados) ha desarrollado un nuevo índice pronósti-
co denominado CMML Prognostic Scoring System (CPSS) 

que incluye la clasificación de la FAB, la clasificación de la 
OMS de 2001, la dependencia transfusional al diagnóstico 
y las anomalías citogenéticas según el índice citogenético 
desarrollado por el mismo grupo(247) y es capaz de recono-
cer 4 grupos de riesgo (bajo, intermedio-1, intermedio-2 y 
alto) para supervivencia y evolución a LMA (Tabla 19). El 
CPSS ha sido validado en una serie independiente y ha de-
mostrado mayor poder predictivo que otros índices (Such 
et al., datos no publicados).

Recomendaciones del GESMD para la estratificación 
pronóstica de LMMC
1. El GESMD recomienda emplear el índice pronóstico 
CPSS para establecer el pronóstico y seleccionar el trata-
miento en el paciente individual pero adaptándolo a los 
conocimientos científicos actuales.
2. En los pacientes con LMMC se pueden establecer dos 
grupos de riesgo según el CPSS:
a) Pacientes de bajo riesgo (CPSS bajo e intermedio-1)
b) Pacientes de alto riesgo (CPSS intermedio-2 y alto)

7.6. Tratamiento

La escasa información disponible complica notablemente 
la evaluación de las diferentes alternativas de tratamien-

Tabla 18. Causas de monocitosis y diagnóstico diferencial de neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas

No neoplásicas

• Procesos hematológicos primarios: neutropenia cíclica, agranulocitosis congénita
• Fase de recuperación de la neutropenia
• Infecciones crónicas: tuberculosis, endocarditis bacteriana subaguda, infecciones fúngicas, brucellosis, Kala-Azar, tripanosomiasis
• Infecciones víricas: citomegalovirus, virus de la varicela-zóster
• Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, poliarteritis, colitis ulcerosa, sarcoidosis
• Miscelánea: postesplenectomía; administración de glucocorticoides

Neoplásicas
Estómago, ovario, linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin
LMA con componente monocítico
Neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas*

* Neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas

Subtipo de la OMS SP MO

LMMC-1
Monocitos > 1 × 109/L
Blastos < 5%

Blastos < 10%, BCR/ABL negativo, PDGFRA y PDGFRB negativo

LMMC-2
Monocitos > 1 × 109/L
Blastos: 5-19%

Blastos: 10-19%, BCR/ABL negativo, PDGFRA y PDGFRB negativo

LMCa BCR/ABL 
negativo

Leucocitos ≥ 13 × 109/L
Blastos < 20%

BCR/ABL negativo, PDGFRA y PDGFRB negativo, precursores neutrófilos ≥ 10%,  
basófilos < 2%, monocitos < 10%

LMMC juvenil
Monocitos > 1 × 109/L
Blastos < 20%

Blastos < 20%, BCR/ABL negativo

Inclasificables
Leucocitos ≥ 13 × 109/L o
plaquetas ≥ 450 × 109/L o
blastos < 20%

Morfologías de SMD, blastos < 20%, BCR/ABL negativo, PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, del(5q), 
t(3;3)(q21;q26), inv(3)(q21q26) negativo

LMA: leucemia mieloblástica aguda; LMCa: leucemia mieloide crónica atípica; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; MO: médula ósea; SP: sangre periférica
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to para la LMMC. Por un lado, los pacientes con LMMC 
casi siempre han sido incluidos en series de pacientes con 
SMD, en las que no se ha realizado un análisis específico 
de los resultados en aquella entidad, y su número ha sido 
muy limitado. Además, al no disponerse de unos criterios 
de respuesta específicos, la eficacia de los nuevos agentes 
sigue siendo evaluada mediante los criterios de respues-
ta para SMD del IWG(119), lo cual podría no ser del todo 
apropiado.

7.6.1. Definición de pacientes con LMMC  
de alto riesgo

Por los motivos que se han detallado en el apartado pre-
vio, consideramos como de alto riesgo a aquellos pa-
cientes que pertenecen a los grupos de riesgo interme-
dio-2 y alto según el índice pronóstico CPSS (E. Such et 
al., datos no publicados), cuya esperanza de vida es in-
ferior a 24 meses. Probablemente, como ocurre en los 
SMD, habrá pacientes del grupo de riesgo intermedio-1 
del CPSS que presenten una supervivencia más corta de 
la esperada, pero en la actualidad no es posible definir-
los con precisión.

7.6.2. Definición de pacientes con LMMC  
subsidiarios de recibir tratamiento

Los pacientes con LMMC en que parece razonable ini-
ciar tratamiento activo son los que presentan anemia 
sintomática, neutropenia (PMN < 0,5 × 109/L) o trom-
bocitopenia grave (plaquetas < 30 × 109/L), leucocitosis 
intensa (leucocitos > 50 × 109/L), esplenomegalia sinto-
mática, otra afectación extrahematológica (por ejemplo, 
infiltración cutánea) o los considerados de alto riesgo se-
gún la definición previa.

7.6.3. Objetivo del tratamiento

Como en los SMD, parece aconsejable que el objetivo 
del tratamiento se adapte al riesgo individual, con in-
tención paliativa en LMMC de bajo riesgo, y curativa en 
LMMC de alto riesgo.

7.6.4. Opciones terapéuticas disponibles

7.6.4.1. Quimioterapia

Aunque la QT no parece ser curativa en una propor-
ción sustancial de los pacientes ni ha demostrado alterar 
la historia natural de la enfermedad, sí podría controlar 
de forma temporal la esplenomegalia y la hiperleucoci-
tosis. Así, la QT a bajas dosis con fármacos como la hi-

droxiurea(276), el etopósido oral(276-278) o la citarabina(279) 
ha sido muy utilizada en el tratamiento de la LMMC. En 
un estudio aleatorizado, la hidroxiurea fue superior al 
etopósido oral en términos de respuesta (60% vs. 36%), 
tiempo a respuesta (1,2 vs. 3,5 meses) y supervivencia 
(20 vs. 9 meses)(276). Por otro lado, los resultados con cita-
rabina a dosis bajas en LMMC son inciertos, por no ha-
berse analizado su papel de forma específica(280) y por-
que el número de pacientes en muchas series ha sido 
muy escaso(279,281). Por lo anterior, la hidroxiurea debe 
considerarse el fármaco de elección si se emplea QT a 
bajas dosis.

Aunque inicialmente se postuló que la asociación de 
topotecán, un inhibidor de topoisomerasa I, y citarabi-
na a dosis altas podría ser el esquema de QT intensiva 
de tipo LMA de elección en la LMMC, la mediana de su-
pervivencia con este esquema es inferior al año(282) y no 
parece mejor que la alcanzada con otros esquemas más 
clásicos(283). En la actualidad se están evaluando otros in-
hibidores de topoisomerasa, como la 9-nitro-camptote-
cina y AR-67(284,285).

7.6.4.2. Agentes hipometilantes

En la LMMC también se ha demostrado la existencia 
de metilación aberrante de algunos genes –entre otros, 
del p15(286)– y existe evidencia creciente de la eficacia de 
agentes hipometilantes como la AZA y la DEC. La tasa 
de respuestas alcanzada con ellos en LMMC no parece 
diferente de la observada en SMD de alto riesgo, tanto 
en el reducido número de pacientes con LMMC inclui-

7. LMMC

Tabla 19. CPSSa 

Puntuación 0 puntos 1 punto 2 puntos

Categorías de la OMS LMMC-1 LMMC-2

Categorías de la FAB LMMC-MD LMMC-MP

Dependencia 
transfusional

No Sí

Categoría 
citogenética*

Bajo riesgo
Riesgo 
intermedio

Alto riesgo

* Categoría citogenética (GESMD)b 

Bajo: normal, -Y

Intermedio: otras alteraciones

Alto: +8, anomalías del cromosoma 7 y cariotipo complejo

Grupos de riesgo: bajo: 0 puntos; intermedio-1: 1 punto; intermedio-2: 2-3 puntos;  
alto: 4-5 puntos
CPSS: CMML Prognostic Scoring System; FAB: French-American-British Co-operative 
Leukaemia Group; GESMD: Grupo Español de Síndromes Mielodisplásicos;  
LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; MD: variante mielodisplásica;  
MP: variante mieloproliferativa; OMS: Organización Mundial de la Salud 
Fuente: a E. Such et al., datos no publicados. b E. Such et al.(247)
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dos en los ensayos clínicos aleatorizados de fase III que 
llevaron a su aprobación en diferentes grupos de pacien-
tes con LMMC(175,183,200) como en estudios más amplios 
poscomercialización(202,255,287-294). En la serie más amplia 
disponible, que incluyó 79 pacientes de 3 grupos, la tasa 
de respuesta global fue del 43%; la SG, de 21 meses; y 
fueron factores de mal pronóstico para la supervivencia 
la proporción medular de blastos > 10% y la presencia 
de rasgos MP (leucocitosis y/o esplenomegalia)(295). Por 
otro lado, existe ya cierta evidencia de que la duplica-
ción de la cifra de plaquetas tras el primer ciclo de AZA 
predice una respuesta favorable(296). Los pacientes que 
responden a AZA presentan mejor supervivencia que 
los no respondedores(255,292,295).

7.6.4.3. Trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos

El alo-TPH es la única opción con capacidad curativa de-
mostrada, con una tasa de SLP a largo plazo del 18% al 
40% y una tasa de recaída del 27% al 48%(297-305). El de-
sarrollo de EICH se parece asociar a mayor superviven-
cia(297,306). Otras variables que parecen presentar influencia 
en los resultados del trasplante son la edad, la comorbi-
lidad, la citogenética y el grado de anemia al trasplan-
te(303,304). Los resultados en pacientes trasplantados des-
pués de progresar a LMA son inferiores a los de pacientes 
que reciben antes el TPH(297). Como en los SMD, no se 
conoce el momento óptimo de realizar el trasplante, la 
necesidad y mejor opción para reducir enfermedad an-
tes del TPH, ni la fuente de progenitores hematopoyéti-
cos y el régimen ideales. Aunque los datos preliminares 
son alentadores, todavía no se puede establecer de forma 
fidedigna el papel del AIR o del TPH de DNE.

7.6.4.4. Nuevos agentes y combinaciones

Los inhibidores de farnesiltransferasa, como el lonafar-
nib, tienen actividad en la LMMC pero presentan una 
importante toxicidad gastrointestinal(307). Los inhibi-
dores de la desacetilación de histonas tienen modesta 
actividad y una toxicidad no despreciable(308,309). Recien-
temente se han publicado unos resultados prelimina-

res prometedores con el esquema TADA, que combina 
talidomida, trióxido de arsénico, dexametasona y ácido 
ascórbico(310).

7.6.4.5. Otros tratamientos y medidas

En pacientes con anemia sintomática, el tratamiento de 
elección son las transfusiones de CH(255). Aunque no exis-
ten datos específicos que demuestren su eficacia, se po-
dría considerar el uso de AEE, empleando los mismos 
criterios que se utilizan para SMD (ver la sección 4, “Eva-
luación de la situación basal y tratamiento de soporte de los sín-
dromes mielodisplásicos” de esta guía), en pacientes con va-
riante MD y anemia sintomática(106,107,311).

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento de 
la LMMC
1. El algoritmo terapéutico de la LMMC está por definir. En 
la medida de lo posible los pacientes deben ser incluidos 
en ensayos clínicos.
2. Los AEE podrían usarse en pacientes con variante MD 
de la LMMC y anemia sintomática con los mismos criterios 
que se utilizan para su empleo en SMD.
3. Los pacientes con síntomas derivados de la afección 
extramedular y/o carga tumoral elevada podrían recibir hi-
droxiurea.
4. El alo-TPH es de elección en pacientes de alto riesgo can-
didatos a tratamiento intensivo y con donante disponible.
5. El uso antes del alo-TPH de agentes hipometilantes o QT 
de tipo LMA parece razonable en pacientes con elevada 
carga tumoral (por ejemplo, porcentaje medular de blastos 
> 10%) y alteraciones citogenéticas desfavorables.
6. El empleo de fármacos hipometilantes, especialmen-
te la AZA, parece una opción razonable en pacientes con 
LMMC de alto riesgo que carecen de donante o no son 
candidatos a alo-TPH.

7.6.5. Propuesta de algoritmo terapéutico  
de la LMMC

De acuerdo con las recomendaciones anteriores, en la 
Figura 4 se muestra el algoritmo de tratamiento pro-
puesto por el GESMD para la LMMC.

B. Xicoy et al. 
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Figura 4. Propuesta de algoritmo terapéutico de la LMMC. AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis; AZA: azacitidina;  
CPSS: CMML prognostic scoring system; HU: hidroxiurea; QT: quimioterapia convencional; TPH: trasplante de precursores 
hemopoyéticos. a Se podría considerar la utilización de AEE, aunque no hay datos sobre su eficacia. b Clasificación citogenética 
de la LMMC (Such et al., Haematologica 2011). c Indicación de AZA: LMMC con el 10-29% de blastos no proliferativa. Utilizar la 
vía compasiva para casos fuera de indicación (valorar el uso de AZA en LMMC-1 de alto riesgo y LMMC-MP de alto riesgo-previo 
tratamiento con HU para reducir la leucocitosis).

Asintomático

Diagnóstico de LMMC
Riesgo según el CPSS

Intermedio-2/alto

Fracaso

Bajo/intermedio-1

Pérdida de peso
Fiebre

Esplenomegalia 
dolorosa

Atención cutánea
LeucocitosisObservación

Hidroxiurea

Anemia 
sintomática 

Dependencia 
transfusionala

Concentrados 
de hematíes

Candidato a 
tratamiento 
intensivo

Tipaje HLA
Búsqueda  
de donante

AZAc/HU

Citogenéticab

Donante Donante

Blastos > 10%
Carga tumoral ↑

AZAc Blastos > 10%
Carga tumoral ↑

HU/AZAc/QT

QT o 
ensayo clínico

TPH directo o AZAc/
QT seguida de TPH

AZAc o QT 
seguida de TPH TPH directo TPH directo o AZAc/

QT seguida de TPH

Bajo riesgoAlto riesgo

Sí No

No

Sí

SíNo

SíNo

No Sí
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