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Queridos compañeros y amigos, 

Hemos finalizado la revisión de las Guías del 2012 con una actualiza-
ción minuciosa que ha dado lugar a una segunda edición de la que 

estamos seguros tendrá una difusión y uso mayor aún que la previa.  

Desde aquí agradecer a todos los coordinadores de los capítulos, así 
como a los participantes, su exquisita labor en la revisión de los datos 
y la elaboración del contenido. Esperamos sean de vuestro interés y 

que las podáis utilizar para un mejor cuidado de vuestros pacientes. 

Un abrazo 

María Díez Campelo 
Presidenta del GESMD
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Guías españolas SMD y LMMC 2020 - Presentación

Presentación 
Grupo Español de SMD 

Introducción 
Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son por naturaleza hetero-

géneos y diversos, como resultado de su compleja fisiopatología 
en la que se reconocen desde fenómenos de disregulación epi-
genética a profundas alteraciones mutacionales. Es bien sabido 

que se trata de un complejo grupo de neoplasias hematológicas 
de las células progenitoras hematopoyéticas, que comparten 

como características comunes la presencia de citopenias y una 
tendencia variable de evolucionar a leucemia mieloide aguda 
(LMA)(1). Pero también son unas de las neoplasias hematológicas 

más frecuentes en personas de edad avanzada, con una mediana 
de presentación de 70 años y un 25% de los pacientes diagnosti-

cados con más de 80 años (2). En estos pacientes, la presencia 
de comorbilidades es muy frecuente, hasta el 54% de los pacien-
tes con SMD presenta al menos una comorbilidad en el momento 

del diagnóstico y un 24% más la desarrolla durante la evolución 
de su enfermedad (3). La presencia de estas comorbilidades (tan-

to al diagnóstico como durante la evolución) tiene un impacto en 
la mortalidad no relacionada con el SMD (4), en la supervivencia 
global (5), y en la tolerancia al tratamiento, y junto con todo lo 

anterior, establecen el marco en el que se desarrollan estas en-
fermedades. La primera clasificación diagnóstica de los SMD fue 

establecida en 1982 por el grupo Franco-Británico-Americano 

(FAB)(6) y se ha mantenido en vigor hasta la revisión realizada 

bajo el amparo de la OMS en 2002 (7) con sus sucesivas revisio-
nes, la última en 2017 (8). Del mismo modo, la categorización 
pronóstica más extendida, el IPSS, también ha sido revisada en 

2012 mejorando la estratificación pronóstica de las diferentes 
variables incluidas, reflejando todo ello la dificultad del manejo 

clínico de los SMD (9). 
Los avances en el diagnóstico y en el tratamiento de los SMD han 
sido muy importantes y han cambiado drásticamente la aproxi-

mación clínica a los pacientes con SMD. Por este motivo, el 
GESMD presentó en 2012 la primera edición de las Guías españo-

las de diagnóstico y tratamiento de los síndromes mielodisplási-
cos y de la leucemia mielomonocítica crónica que tuvieron una 
gran difusión a nivel nacional e internacional. Desde 2015, siete 

grupos de trabajo con más de 50 hematólogos españoles volvie-
ron a trabajar sobre las guías para generar en 2019 esta segunda 

edición, que llega manteniendo gran parte de la estructura pre-
via, y con una actualización de muchos de los conceptos y reco-
mendaciones realizada en estos años. 

Las Guías se estructuran de forma similar a la primera edición: 

1. Diagnóstico de los SMD. 
2. Evaluación y seguimiento del estado general del paciente con 

SMD. 
3. Estratificación del pronóstico de los SMD. 
4. Tratamiento de soporte de los SMD. 

5. Tratamiento de los SMD de bajo riesgo. 
6. Tratamiento de los SMD de alto riesgo. 

7. Leucemia mielomonocítica crónica. 
El GESMD presenta la SEGUNDA EDICIÓN de las “Guías Españolas 
de Diagnóstico y Tratamiento de los SMD y la Leucemia Mielomo-

nocítica Crónica” esperando que de nuevo este documento de 
consenso refleje el estado de la ciencia actual y sirva como una 

herramienta útil para los hematólogos españoles. 

CONFLICTO DE INTERESES 

El GESMD quiere hacer constar que ningún representante de nin-
guna compañía farmacéutica ha tomado parte ni ha tenido ningu-

na influencia en la discusión, redacción, elaboración y edición de 
parte alguna de las Guías. 
DECLARACIÓN DE LIMITACIÓN DE RESPONSABILIDAD 
Aunque creemos que la información y recomendaciones de esta 
Guía reflejan de forma veraz la evidencia científica actual, ni los 
autores del documento, ni el GESMD ni la SEHH, ni la editorial 

aceptan ninguna responsabilidad legal por el contenido de estas 
directrices. 

AGRADECIMIENTOS 
El GESMD quiere agradecer el apoyo institucional de la SEHH al 
desarrollo del proyecto, la colaboración de Celgene Spain, la 

contribución de la RTICC (Red Temática de Investigación Coopera-
tiva en Cáncer, RD06/0020/0031, RD07/0020/2004 y Área temá-
tica de Cáncer, Consorcio CIBERONC, CB16/12/00233), a varias de 

las instituciones participantes en el GESMD, la dedicación al pro-
yecto de la secretaría técnica del GESMD, Marketing Farmacéuti-

co & Investigación Clínica, S.L., y al Dr. Santiago Bonanad por su 
labor editorial en los diferentes documentos que componen las 
Guías. 

Por otro lado, el GESMD también quiere agradecer a Celgene y a 
la EuroQol   Research Foundation las autorizaciones para poder 

utilizar la escala GAH y el cuestionario EQ-5D-5L. 
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Consideraciones preliminares 

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un conjunto heterogéneo de 
enfermedades clonales de las células progenitoras hematopoyéticas carac-
terizados por la presencia de hematopoyesis ineficaz, lo que se traduce en 
la mayoría de los casos en una médula ósea (MO) normo o hipercelular, 
presencia de citopenias y alteraciones morfológicas celulares (mielodispla-
sia). El diagnóstico de los SMD requiere siempre poner en marcha un pro-
cedimiento amplio que permita excluir la existencia de otras enfermedades 
que presentan algunas características comunes. Es imprescindible tener 
presente que mielodisplasia no es sinónimo de síndrome mielodisplásico. 
Al no disponer de un dato patognomónico de síndrome mielodisplásico en 
todos los casos se debe excluir toda causa de citopenia y displasia secun-
daria. Los estudios deben realizarse tanto en sangre periférica como en 
médula ósea (1, 6, 7, 10-19). 

Historia clínica y exploración física 

Se considera imprescindible que recoja los síntomas de anemia, hemorra-
gia o infección, su intensidad y duración, y que incluya una anamnesis y 
una exploración física completa, con descripción y medida de posibles 
visceromegalias. En el estudio de los antecedentes personales se debe 
registrar con especial interés la exposición a tóxicos: tabaco, alcohol, ben-
zol, y otros, como metales pesados (arsénico y plomo), o productos quími-
cos utilizados en la agricultura. También debe considerarse la exposición a 
radioterapia y fármacos, incluyendo: quimioterápicos, antibióticos (por 
ejemplo, cotrimoxazol), inmunosupresores (por ejemplo, micofenolato 
mofetil), factores de crecimiento (por ejemplo, agentes estimulantes de la 
eritropoyesis, factor estimulante de colonias granulocíticas y análogos de 
trombopoyetina). También es imprescindible interrogar sobre la historia 
familiar de enfermedades hematológicas congénitas (anemia de Fanconi, 
disqueratosis congénita, síndrome de Shwachman-Diamond, síndrome de 
Diamond-Blackfan) y neoplasias hematológicas y no hematológicas, 
además de enfermedades hematológicas hereditarias no neoplásicas (por 
ejemplo, talasemia). Así mismo, es fundamental recoger todos los datos 
clínicos que permitan realizar un adecuado diagnóstico diferencial con 
otras causas de citopenia y/o displasia secundaria. 

Estudios en sangre periférica 

Las recomendaciones del GESMD en relación con los estudios en sangre 
periférica (SP) en los SMD se resumen en la Tabla 1. 

Se considera IMPRESCINDIBLE realizar lo siguiente: 

1. Hemograma completo que incluya: 

1.1. Recuento absoluto de leucocitos y plaquetas; recuento absoluto y 
relativo de neutrófilos, eosinófilos, basófilos y monocitos; cifra de 
hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto). 

1.2. Parámetros de serie eritroide como VCM, HCM, CHCM, ADE y 
recuento de reticulocitos. 

2. Frotis de SP a ser posible sin anticoagulante (o <2 horas con EDTA), 
teñido con tinción panóptica tipo May-Grünwald Giemsa: 

2.1. Recuento porcentual diferencial (fórmula leucocitaria manual) 
sobre 200 células nucleadas.  

2.2. Valoración de rasgos de mielodisplasia (diseritropoyesis, dis-
granulopoyesis y distrombopoyesis). 

3. Pruebas para descartar otras causas de citopenia y/o displasia. 

3.1. Prueba de antiglobulina directa (test de Coombs), su positividad 
no excluye el diagnóstico de SMD. 

3.2. Nivel de LDH. 

3.3. Niveles de ácido fólico. La dosificación del ácido fólico eritroci-
tario es la medida más representativa de los depósitos de esta 
vitamina. Su determinación en suero puede estar influida por la 
ingesta reciente.  

3.4. Niveles de vitamina B12. La determinación de homocisteína y/o 
del ácido metilmalónico detectaría posibles falsos valores nor-
males de vitamina B12 por interferencia en su determinación 
analítica. (20)  

Guías españolas SMD y LMMC 2020 - Diagnóstico

Diagnóstico de los síndromes mielodisplásicos 
Coordinado por  Dra. Lourdes Florensa 
Lista de autores de este capítulo en páginas finales 

En el presente documento se especifican las recomendaciones que el Comité de Expertos del Grupo Español de SMD (GESMD) considera necesarias para 
llevar a cabo el diagnóstico de SMD.

Tabla 1. Estudios en sangre periférica en los SMD.

H e m o g r a m a 
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 
c.nucleadas). Valoración de rasgos de 
mielodisplasia (diseritropoyesis, 
d i s g r a n u l o p o y e s i s y 
distrombopoyesis).

D i a g n ó s t i c o 
diferencial de otras 
causas de citopenia 
y/o displasia

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

Estudio clon HPN especialmente en SMD hipoplásico y 
cariotipo normal. 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 
candidatos a trasplante y del HLA-DR15 para tratamiento 
inmunosupresor. Niveles de beta-2-microglobulina. Descartar 
causas no clonales de sideroblastos en anillo.

ADE: ancho de distribución eritrocitaria, MGG: May-Grünwald-Giemsa, IST: índice de 
saturación de transferrina, R-TFRs: receptor soluble de transferrina, CTFH: capacidad total 
de fijación de hierro de la transferrina, Hb-Ret: hemoglobina reticulocitaria, EPO: 
eritropoyetina sérica, FR: Factor reumatoide, AAN: Anticuerpos antinucleares, HPN: 
hemoglobinuria paroxística nocturna, LLGG: leucemia de linfocitos grandes granulares.
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3.5. Estudio del metabolismo del hierro. En función de la disponibili-
dad del laboratorio se pueden utilizar los siguientes parámetros: 
sideremia, ferritina, transferrina, índice de saturación de la trans-
ferrina, receptor soluble de la transferrina, capacidad total de 
fijación del hierro y, hemoglobina reticulocitaria, porcentaje de 
hematíes de baja densidad y factor de tamaño de la serie roja. 

3.6. Niveles séricos de eritropoyetina. 

3.7. Parámetros de función hepática, renal y tiroidea. 

3.8. Serologías de VHB, VHC y VIH. 

3.9. Perfil básico de autoinmunidad: factor reumatoide y anticuerpos 
antinucleares. 

Se considera RECOMENDABLE realizar lo siguiente: 

1. Estudio de inmunofenotipo de detección de clon de hemoglobinuria 
paroxística nocturna (HPN), especialmente en pacientes con estudio 
citogenético normal y SMD hipoplásico. Se han descrito pequeños 
clones de HPN en sangre periférica en alrededor de un 10% de los 
pacientes con SMD (21, 22). 

2. Estudio de poblaciones linfocitarias T mediante citometría de flujo ante 
la sospecha de leucemia de linfocitos grandes granulares. 

3. Niveles séricos de cobre y ceruloplasmina en pacientes 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 gastrointestinal y/o con 
déficit de vitamina B12 (23). 

4. Serología y/o PCR para parvovirus B19 y CMV en casos de eritro-
blastopenia y pancitopenia, respectivamente. 

5. Nivel de testosterona si sospecha de hipogonadismo. 

6. Aunque no sean determinaciones diagnósticas, se recomienda la rea-
lización de tipaje HLA en pacientes candidatos a trasplante y la deter-
minación del HLA-DR15 en pacientes candidatos a tratamiento inmuno-
supresor (24). 

7. Niveles de beta-2 microglobulina, por su posible papel pronóstico (25).  

8. Descartar causas no clonales de sideroblastos en anillo (abuso alcohol, 
déficit de cobre, intoxicación por plomo y zinc, y exposición a determi-
nados fármacos como isoniacida, cloranfenicol, penicilamida y linezolid 
(11, 26). 

Estudios en médula ósea 

Las recomendaciones del GESMD en relación con los estudios diagnósticos 
medulares en los SMD se resumen en la Tabla 2.  

Se considera IMPRESCINDIBLE realizar el estudio medular: 

1. Aspirado medular para estudio morfológico y genético: 

1.1. Estudio morfológico, con al menos las siguientes tinciones: 

1.1.1. Tinción panóptica, tipo May-Grünwald Giemsa. Para 
cumplir los estándares de la clasificación de la OMS es pre-
ciso contar al menos 500 células. Deberá valorarse la pro-
porción de blastos y el porcentaje de displasia en cada una 
de las series mieloides (megacariocítica, eritrocítica y granu-
locítica). La valoración de los blastos se realizará en la total-
idad celular. Para aplicar la clasificación OMS 2008, en los 
casos que sí exista una cifra de eritroblastos ≥50% de la 
totalidad celular, la valoración de los blastos se realizará en 
base a la celularidad no eritroide. Si la cifra de blastos resul-
ta ser ≥20% se establece el diagnóstico de eritroleucemia y 
si es inferior al 20% de SMD. En la clasificación OMS 2017, al 
contar los blastos independientemente del porcentaje de 
eritroblastos, desaparece la eritroleucemia como entidad y 
estos pacientes pasan a ser clasificados como SMD-EB. 
Segun estudios recientes, establecer el porcentaje de blas-
tos en base a la celularidad no-eritroide mejora la evalu-
ación pronóstica de todos los SMD. Se considera que una 
línea es displásica cuando el 10% o más de sus elementos 
son dismórficos. Se recomienda evaluar las dismorfias en al 
menos 200 eritroblastos, 200 elementos maduros de la 
serie granulocítica neutrófila y 30 megacariocitos (Tabla 3) 
(8, 11, 27-30)  

1.1.2.Tinción de Perls. Para valorar los depósitos de hierro medu-
lar y realizar el recuento porcentual de sideroblastos. Se 
considera sideroblasto tipo 1 el que presenta menos de 5 
gránulos sideróticos, tipo 2 el que presenta 5 o más gránu-
los sideróticos dispersos por el citoplasma y sideroblastos 
anillados o tipo 3 el que tiene al menos 5 gránulos en dis-
posición perinuclear (ocupando 1/3 o más del contorno nu-
clear) (11).  

Tabla 2. Estudios medulares en los SMD.

Aspirado 
medular

Estudio morfológico (MGG y Perls). Enumeración 
de blastos* y de dismorfias. 
Estudio citogenético en al menos 20 metafases. 
Estudio mutaciones en SF3B1 cuando se 
observan 5-14% sideroblastos en anillo siempre 
que no se cumplan los criterios de SMD con 
exceso de blastos o de SMD con deleción 5(q) 
aislada.

Biopsia 
medular

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

FISH  (sondas 5q, 7q, CEP8, 20q y cromosoma Y)  y/o  
SNP/CGH arrays. Citometría de flujo (el porcentaje de 
células CD34+ obtenido por citometría de flujo no debe 
sustituir al recuento de blastos por morfología). Tinción de 
PAS. Estudios moleculares en todos los pacientes con SMD 
especialmente en los SMD sin exceso de blastos. 
Mutaciones de JAK2 en pacientes con trombocitosis y/o 
fibrosis, alteraciones de PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 y PCM1-
JAK2 en casos con eosinofilia, KIT en los SMD asociados a 
mastocitosis sistémica y TP53 en SMD con del (5q).

* Se valoran de la totalidad celular. En el caso que se quiera aplicar la clasificación OMS 
2008, si existe una cifra de eritroblastos ≥50% de la totalidad celular la valoración de los 
blastos se realizará en base a la celularidad no eritroide, y si detectan ≥20% blastos se 
establece el diagnóstico de eritroleucemia. En la clasificación 2017 desaparece esta 
entidad. 
FISH: Hibridación in situ fluorescente; ICUS: citopenia idiopática de significado incierto; 
SNP/CGH: single nucleotide polymorphism/comparative genomic hybridization.

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, 
macropolicitos, 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, 
b a s t o n e s d e A u e r, c u e r p o s d e D ö h l e , 
hiposegmentación + hipogranulación.

Dismegacariopoyesis
Núcleos dispersos, bilobulados, monolobulados de 
distintos tamaños, micromegacariocitos.
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1.2. Estudio citogenético. La realización de un estudio citogenético 
convencional es imprescindible en el estudio inicial de los SMD y 
es siempre necesario para establecer el pronóstico individual y 
planificar adecuadamente 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 repetir el estudio citogenético 
con nueva muestra ante la ausencia de metafases o deficiente 
calidad de los cromosomas. En presencia de una citopenia inex-
plicable, el hallazgo de una alteración citogenética recurrente de 
SMD (excepto +8, del(20q), -Y) se considera como una evidencia 
suficiente para el diagnóstico de SMD, incluso en ausencia de 
alteraciones morfológicas. En casos con alta sospecha de SMD y 
+8 aislada se aconseja descartar el origen constitucional de la +8 
y así poder demostrar clonalidad (31). En la Tabla 4 se enumeran 
las alteraciones cromosómicas recurrentes en SMD (11, 17). 

1.3. Estudios moleculares. Debe solicitarse el estudio genético del 
gen SF3B1 cuando se observan 5-14% de sideroblastos en anillo, 
siempre que no se cumplan los criterios de SMD con exceso de 
blastos o de SMD con deleción 5(q) aislada, actualmente criterio 
diagnóstico (11). 

2. Biopsia de médula ósea en casos de aspirado medular hipoplásico, 
sospecha de mielofibrosis (punción seca) y en las citopenias refrac-
tarias de significado incierto (ICUS). Otros grupos consideran la BMO 
imprescindible en todos los casos (32, 33). 

Se considera RECOMENDABLE realizar lo siguiente: 

1. Hibridación in situ fluorescente (FISH) y/o single nucleotide polymor-
phism/comparative genomic hybridization (SNP/CGH) arrays. Ambas 
técnicas podrían ser útiles y complementarias en pacientes en los que 
no se hayan conseguido metafases, que sean de mala calidad o que 
tengan cariotipo normal pero con menos de 20 metafases analizables 
(34). Las sondas de FISH que se debería aplicar son 5q y 7q. También 
podrían emplearse las siguientes sondas: CEP8, 20q y cromosoma Y.  

2. Estudio de mutaciones de TP53 en los casos de SMD con del(5q) para 
detectar un subgrupo de mal pronóstico dentro de esta entidad de 
pronóstico favorable (11). 

3. Citometría de flujo. Al igual que en la morfología, ningún parámetro 
inmunofenotípico aislado ha demostrado ser diagnóstico de SMD. No 
obstante, el estudio de anomalías en los patrones de diferenciación y/o 
la expresión aberrante de antígenos en progenitores hematopoyéticos 
CD34+ y/o CD117+ y compartimentos mieloides puede ser de utilidad en 
el diagnóstico de SMD, particularmente cuando otras aproximaciones 
no son concluyentes (35, 36). En este sentido, recientemente han sido 
publicadas guías de consenso de la European LeukemiaNet para la 
orientación de los estudios inmunofenotípicos en los SMD (37). Por otro 
lado, se han desarrollado sistemas de puntuación basados en la com-
binación de parámetros inmunofenotípicos, que han mostrado una alta 
especificidad y una aceptable sensibilidad para diferenciar SMD de 
bajo grado de otras citopenias (38, 39). Cabe destacar que el porcenta-

je de células CD34+ obtenido por citometría de flujo no debe sustituir al 
recuento de blastos por morfología. El inmunofenotipo de células blás-
ticas puede ser útil en el seguimiento de enfermedad mínima residual 
en pacientes candidatos a trasplante alogénico (40).  

4. Tinción de PAS en extensiones de aspirado de médula ósea para valo-
ración de la reacción en la serie eritroide. 

5. Estudios moleculares. Se han descrito numerosas mutaciones somáti-
cas adquiridas en el 80-90% de los pacientes con SMD (41-43). Aproxi-
madamente el 70% de los pacientes  con SMD tienen una mutación en 
los genes de la maquinaria de splicing y/o reguladores epigenéticos 
(44-46). Pocos genes están mutados con una frecuencia relativamente 
alta (SF3B1, TET2, SRSF2, DNMT3A y RUNX1 en >10% de los casos) sin 
existir un gen determinado en la mayoría de los pacientes. La mediana 
del número de mutaciones es de 2, con una frecuencia alélica de una 
variante alta (VAF mediana: 30-50%) (41-43, 47, 48). Estas mutaciones 
no son específicas de SMD y pueden encontrarse en personas sanas de 
edad avanzada sin hemopatía asociada, situación conocida como 
hematopoyesis clonal asociada a la edad (47, 49). Las personas que 
presentan esta hematopoyesis clonal muestran un marcado incremento 
de riesgo para el desarrollo posterior de neoplasias hematológicas. 
Debido al riesgo inherente de desarrollar hemopatía, que en algunos 
estudios se sitúa en torno al 0,5-1% anual, se acuñó el término 
hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP) (50). Las 
mutaciones más frecuentemente asociadas a hematopoyesis clonal son 
DNMT3A, ASXL1 y TET2. Éstas suelen aparecer de forma aislada y con 
VAF baja (mediana 9%)(47). Es importante tener en consideración el 
número de mutaciones halladas y su VAF. En el contexto de una 
citopenia, la detección de 1 mutación con VAF ≥10% o de 2 mutaciones 
es altamente sugestiva de SMD, sin que sea decisiva para establecer el 
diagnóstico si no existen otras características consistentes de SMD (47-
50) (Tabla 5).  
En general, es muy recomendable realizar estudios moleculares en 
todos los SMD, especialmente en los SMD sin exceso de blastos, por su 
valor diagnóstico, pronóstico y terapéutico. Una vez que el valor diag-
nóstico y pronóstico de las distintas mutaciones génicas sea confirma-
do, se podrá llegar a un consenso para la elaboración de paneles es-
pecíficos para los SMD. El GESMD ha elaborado la “Guía de aplicación 
clínica de la secuenciación masiva en síndromes mielodisplásicos y 
leucemia mielomonocítica crónica” (https://www.gesmd.es). 
En determinadas situaciones clínicas hay indicación de realizar el estu-
dio de mutaciones concretas: 

• JAK2 V617F, en pacientes con trombocitosis y/o fibrosis medular. 

• Estudio de alteraciones de los genes PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 y 
PCM1-JAK2, en casos con eosinofilia. 

• KIT en SMD asociados a mastocitosis sistémica. 

• Estudio de mutaciones de TP53 en los casos de SMD con del(5q) 
para detectar un subgrupo de mal pronóstico dentro de esta 
entidad de pronóstico favorable (11). 

6. Es altamente recomendable la recogida y almacenamiento de muestras 
en Biobancos para investigación de acuerdo con las recomendaciones 
del GESMD. Los estudios moleculares se pueden realizar tanto en mé-
dula ósea como en sangre periférica. 

Tabla 4. Alteraciones citogenéticas recurrentes en los SMD.

No balanceadas Balanceadas

+8 
-7/7q- 
-5/5q- 
20q- 

-Y 
i(17)(q10) ó t(17p) 

-13 ó del(13q) 
del(11q) 

del(12p) ó t(12p) 
del(9q) 

idic(X)(q13)

t(11;16)(q23.3;p13.3) 
t(3;21)(q26.2;q22.1)  

t(1;3)(p36.3;q21.2)  
t(2;11)(p21;q23.3) 

inv(3)(q21.3;q26.2)/t(3;3)(q21.3;q26.2) 
 t(6;9)(p23;q34.1)

Tabla 5. SMD y otras condiciones relacionadas (50-53)

CHIP ICUS CCUS SMD

Citopenia ausente presente presente presente

Displasia ausente ausente ausente presente

Clonalidad* presente* ausente presente* presente
Modificada de Steensma DP, et al. Blood. 2015 (50). 
SMD: Síndrome mielodisplásico. CHIP: Hematopoyesis clonal de potencial indeterminado. 
ICUS: Citopenia de significado incierto. CCUS: Citopenia clonal de significado incierto.  
*Análisis por biología molecular en sangre periférica. Mutación/es somáticas en un gen o 
genes asociados a neoplasia mieloide.
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Diagnóstico diferencial 

Debe realizarse siempre, y lo más habitual es con las siguientes entidades: 
deficiencias de hierro, cobre, vitamina B12 y ácido fólico, citopenias tóxicas 
(ambientales o medicamentosas), enfermedad crónica hepática 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. 

Criterios mínimos para el diagnóstico de SMD 

El diagnóstico de SMD debe hacerse según los criterios de la OMS 2017 (11). 
Se han descrito unos criterios mínimos para el diagnóstico de un SMD (14, 
52) (Tabla 6), según los cuales, el diagnóstico puede ser establecido ante la 
presencia de unos prerrequisitos junto con al menos uno de los criterios 
decisivos. En ausencia de criterio decisivo, el cumplimiento de los co-crite-
rios puede ayudar a establecer la condición de “sospecha alta de SMD”. Si 
el único criterio decisivo es el cariotipo anormal, el cuadro debe consider-
arse también como de “sospecha alta de SMD”. 

Citopenia idiopática de significado incierto (Idiopathic cyto-
penia of undetermined significance, ICUS) 

Por definición, se trata de una citopenia persistente (más de 6 meses) en 1 ó 
más de las líneas mieloides, con exclusión de SMD y de otras causas de 
citopenia (B y C de la Tabla 6). Los estudios iniciales requeridos para el 
diagnóstico de ICUS son: historia clínica (toxinas, fármacos…), exploraciones 
complementarias, recuento diferencial de sangre periférica y bioquímica 
sérica, morfología de médula ósea con estudio de hierro medular (tinción de 
Perls), histología de médula ósea, citometría de flujo de sangre periférica y 
médula ósea, análisis cromosómico (por CG o FISH, con la propuesta de un 
panel mínimo compuesto por 5q31,CEP7, 7q31, CEP8, 20q, CEPY, p53), ex-
clusión de procesos víricos y estudio de receptor de célula T (RCT) si la for-
ma de presentación es una neutropenia (14, 52). En este contexto de una 
citopenia, la detección de 1 mutación igual a las observadas en  los SMD con 
una frecuencia álelica >10% o de 2 mutaciones es altamente sugestiva de 
SMD, sin que sea decisiva para establecer el diagnóstico si no existen otras 
características consistentes de SMD (citopenia clonal de significado incierto, 
CCUS) (47, 48) (Tabla 5). 

En la tabla 5 se describen algunas características de los SMD y otras condi-
ciones relacionadas (50-53). 

Neoplasias mieloides con predisposición en línea germinal 
(NMPLG)   

La clasificación de la OMS 2017 dedica un capítulo a la categoría de las 
NMPLG que incluye casos de SMD familiares. Estas neoplasias pueden mani-
festarse en cualquier época de la vida y suelen tener una penetrancia in-
completa y una expresividad variable, lo que dificulta su identificación. De 
forma resumida podríamos considerar tres grandes grupos de NMPLG 
basándonos en la mutación existente y la presencia o ausencia de enfer-
medades o disfunciones orgánicas previas (Tabla 7). Aunque la ausencia de 
características clínicas específicas o de una historia familiar compatible no 
permite descartar la existencia de una predisposición en línea germinal, hay 
una serie factores que aconsejan investigar la existencia de un síndrome de 
predisposición hereditaria (54-56). Entre ellos cabe destacar: a) el debut a 
una edad temprana; b) una toxicidad hematológica inesperada durante el 
tratamiento de otra neoplasia; c) alteraciones de carácter sindrómico en 
otros órganos (p.ej.: malformaciones físicas, trastornos del sistema inmune, 
falta de medro, etc.); d) alteraciones hematológicas previas en el propio 
paciente o en familiares de primer o segundo grado (p.ej.: trombocitopenia, 
macrocitosis, neutropenia, etc.); e) historia familiar de neoplasias hema-
tológicas y no hematológicas; f) alteraciones cromosómicas que se relacio-
nan con frecuencia con alguno de estos trastornos hereditarios (p. ej.: 
monosomía 7 en pacientes con mutaciones en GATA2, SAMD9 o SAMD9L) y 
g) hallazgo de mutaciones con una frecuencia alélica alta en genes que 
pueden mutarse tanto en línea germinal como somática (p. ej.: RUNX1, 
GATA2, ETV6, etc.). Ante la sospecha de una de estas NMPLG se debe   
realizar el análisis genético por las posibles consecuencias de estas muta-
ciones germinales en el consejo genético, evolución y terapia (potencial 
descarte como donantes a familiares con misma alteración en caso de TPH, 
p.ej). Para estos estudios es aconsejable contactar con un centro con expe-
riencia en consejo genético.  

Tabla 6. Criterios mínimos para el diagnóstico de SMD.

A. Prerrequisitos 

(ambos se deben cumplir)

1. Citopenia constante (6 meses) * en una o más de 
las líneas siguientes: eritroide, neutrofílica o 
plaquetar (excepción: presencia de un exceso de 
blastos y anomalías citogenéticas relacionadas 
con SMD que por si son diagnósticas de SMD). 

2. Exclusión de enfermedades hematológicas y no 
hematológicas como causa de citopenia/displasia.

B. Criterios decisivos 
(relacionados con el SMD) 

(se debe cumplir al 
menos uno)

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 (o 2-19% en 
sangre periférica). 

3. ≥ 15% sideroblastos en anillo (tinción de Perls). 
≥ 5% sideroblastos en anillo en presencia de 
mutación en SF3B1 

4. Anomalías cromosómicas típicas, por CG o FISH 
(+8, -7, 5q-, 20q-, otras).

C. Co-criterios

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

1. Alteraciones histológicas en 
la BO características de 
SMD. 

2. Fenotipo atípico en médula 
ósea por citometría de flujo  

3. Datos moleculares de 
clonalidad (detectados por 
secuenciación): mutaciones 
relacionadas con SMD.

Modificado de (14, 52). (*) Según valores de referencia de cada centro. El diagnóstico de 
SMD puede ser establecido ante la presencia de los prerrequisitos (A) junto con al menos 
uno de los criterios decisivos (B). En ausencia de criterio decisivo (B), el cumplimiento de los 
co-criterios (C) puede ayudar a establecer la condición de “sospecha alta de SMD”.

Tabla 7. Clasificación de las neoplasias mieloides con predisposición en línea 
germinal

Neoplasias mieloides con predisposición en línea germinal sin otras 
disfunciones orgánicas significativas ni enfermedades previas.  
‣ Leucemia mieloide aguda con mutación en línea germinal de CEBPA 
‣ Neoplasia mieloide con mutación en línea germinal de DDX41*

Neoplasias mieloides con predisposición en línea germinal y con historia 
previa de alteraciones en el número y / o función plaquetaria (plaquetopenia).  
‣ Neoplasia mieloide con mutación en línea germinal de RUNX1* 
‣ Neoplasia mieloide con mutación en línea germinal de ANKRD26 * 
‣ Neoplasia mieloide con mutación en línea germinal de ETV6*

Neoplasias mieloides con predisposición en línea germinal y con otras 
disfunciones orgánicas significativas  
‣ Neoplasia mieloide con mutación en línea germinal de GATA2 
‣ Neoplasia mieloide asociada con síndromes de fallo medular 
‣ Neoplasia mieloide asociada con alteraciones de la biología de los telómeros 
‣ Leucemia mielomonocítica crónica juvenil asociada a neurofibromatosis, 

síndrome de Noonan o enfermedades tipo síndrome de Noonan 
‣ Neoplasia mieloide asociada a síndrome de Down*

*En ocasiones en neoplasias linfoides 
Modificada de Peterson LC, Bloomfield CD (OMS 2017) (57).
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Clasificación de los SMD 

Es imprescindible clasificar a los pacientes con SMD de acuerdo al sistema 
de clasificación de la OMS 2017 y recomendable de acuerdo al de FAB y 
OMS 2008 y OMS 2017 (6) (Tablas 8-10). 

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 realizar una revaluación completa si existen 
cambios significativos.  

El seguimiento de los pacientes con SMD confirmado dependerá de los 
factores de riesgo que presenten, así como del tratamiento que reciben. En 
pacientes con SMD de bajo riesgo se puede valorar la realización de un 
nuevo estudio medular a los 12-24 meses, que sería necesario en cualquier 
momento que se detecten cambios significativos en el hemograma. En los 
pacientes de alto riesgo los estudios medulares dependerán de la actitud 
terapéutica adoptada.  

Tabla 8. Clasificación de los SMD según FAB.

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

AR <1 <5 <1x109/L ≤15

ARSA <1
<5 

No bastones de Auer
<1x109/L >15

AREB <5
≥5-20 

No bastones de Auer
<1x109/L Indiferente

AREB-T ≥5
21-30 

Pueden observarse Bastones de Auer
Indiferente Indiferente

LMMC 
  MD: <13x109 leucocitos/L 
  MP: >13x109 leucocitos/L

<5 0-20 >1x109/L Indiferente

SP: sangre periférica, MO: médula ósea, AR: Anemia refractaria, ARSA: Anemia refractaria con sideroblastos anillados, AREB: Anemia refractaria con exceso de blastos, AREB-T: Anemia refractaria con 
exceso de blastos en transformación, LMMC: Leucemia mielomonocítica crónica, MD: forma displásica, MP: forma proliferativa. Modificado de Bennett et al. Br J Haematol 1982(6)

Tabla 9. Clasificación de los SMD según OMS (2008).

Subtipo Citopenias Blastos SP (%) Blastos MO (%)*
Sideroblastos 

anillados MO (%)
Displasia

CRDU 1 ó 2 <1 <5 <15 En ≥10% de las células de 1 línea

ARS Anemia 0 <5 ≥15 Sólo eritroide

CRDM Citopenia/s
<1 

No bastones Auer 
<1x109/L monocitos

<5 
No bastones Auer

<15 o >15 En ≥10% de las células de ≥ 2 líneas

AREB-1 Citopenia/s
<5 

No bastones Auer 
<1x109/L monocitos

5-9 
No bastones Auer

Indiferente Indiferente

AREB-2 Citopenia/s
5-19 

(+/- bastones Auer) 
<1x109/L monocitos

10-19 
(+/- bastones Auer)

Indiferente Indiferente

SMD con del(5q) aislada** Anemia <1
<5 

No bastones Auer
Indiferente Megacariocitos con núcleo hipolobulado

SMD inclasificable Citopenias <1 <5
<10% en ≥ 1 líneas mieloides  

+ alteración citogenética presuntiva de SMD
SP= sangre periférica; MO= médula ósea; CRDU= citopenia refractaria con displasia unilínea; ARS= anemia refractaria sideroblástica; CRDM= citopenia refractaria con displasia multilínea; AREB= 
anemia refractaria con exceso de blastos.  
* si existe ≥ 50% de eritroblastos realizar contaje de blastos en la población no eritroide; si el recuento de blastos en la población no eritroide es ≥20% se diagnostica de eritroleucemia y si es inferior 
al 20% se diagnóstica de SMD. 
** como única anomalía citogenética Modificado de Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et al. WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Lyon: 
IARC, 2008.(8).



                     Guías Españolas de SMD y LMMC,  Edición 202010

GESMD Abril 2020

Tabla 10. Clasificación de los SMD según OMS (2017).

Líneas 
displásicas

Citopeniasa
Sideroblastos 

anillados

Blastos Bastones de 
Auer

Citogenética
SP MO

SMD con displasia unilínea  
          SMD-DU 1 1 - 2 <15%/<5%b <1% <5% NO Cualquiera a menos que cumpla criterios de SMD 

con del (5q-) aislada
SMD con displasia multilínea 
          SMD-DM 2 - 3 1-3 <15%/<5%b <1% <5% NO Cualquiera a menos que cumpla criterios de SMD 

con del(5q-) aislada

SMD con sideroblastos en anillo (SA)

          SMD-SA-DU 1 1 - 2 ≥15%/≥5%b <1% <5% NO Cualquiera a menos que cumpla criterios de SMD 
con del(5q-) aislada

         SMD-SA-DM 2 - 3 1-3 ≥15%/≥5%b <1% <5% NO Cualquiera a menos que cumpla criterios de SMD 
con del(5q-) aislada

SMD con del(5q) aislada 1-3 1-2 Ninguno ó 
Alguno

<1% <5% NO Del(5q) solo ó con 1 anomalía adicional excepto -7 
ó del(7q)

SMD con exceso de bastos (EB)

         SMD-EB-1 1-3 1-3 Ninguno ó 
Alguno

 2% - 4%     ó   5% - 9% NO Cualquiera

          
         SMD-EB-2 1-3 1-3 Ninguno ó 

Alguno
5% - 19%    ó  10% - 19% SÍ * / NO Cualquiera

SMD inclasificable 

         Con 1% de blastos en SP 1-3 1-3 Ninguno ó 
Alguno

1%c <5% NO Cualquiera

         Con displasia en una línea y  
         pancitopenia

1 3 Ninguno ó 
Alguno

<1% <5% NO Cualquiera

         Basado en alteraciones  
         citogenéticas

0 1-3 <15%d <1% <5% NO Anomalía citogenética definitoria de SMD

Modificado de Hasserjian R.P, Orazi A et al. 2017 (11). 
a Se definen como: hemoglobina <10 g/dL, plaquetas <100x109/L neutrófilos <1.8x109/L. Cifras inferiores a la normalidad, si existe displasia y alteraciones CG características de SMD, permiten establecer 
el diagnóstico de SMD. En presencia de monocitosis relativa ≥ 10% , la cifra de monocitos debe ser <1x109/L. 
b Si hay mutación de SF3B1 
c Recuento de 1% de blastos debe realizarse al menos en dos ocasiones separadas.  
d Los casos con ≥15% de sideroblastos en anillo tienen por definición displasia eritroide significativa. 
* La presencia de bastones de Auer en blastos define cualquier tipo de SMD como SMD-EB-2 independientemente del porcentaje de blastos.
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Situación basal 

El estado general del paciente en el momento del diagnóstico es el resulta-
do de su situación previa y del impacto de la nueva enfermedad. La 
situación previa depende de varias circunstancias, de las que la comorbili-
dad es sólo la más conocida, por lo que su evaluación debe seguir una 
aproximación multidimensional. 

El primer paso para evaluar la situación basal debe ser calcular su expecta-
tiva de vida en el punto vital en el que se encontraba antes de desarrollar el 
SMD, para lo cual se puede recurrir a diversas escalas multidimensionales 
que se pueden consultar y cuantificar en el portal eprognosis (eprogno-
sis.ucsf.edu). La más utilizada en nuestro medio y mejor evaluada en los 
pacientes con SMD es el Índice de Lee (Tabla 11), que es aplicable a partir 

de los 50 años, predice la mortalidad a 4 y 10 años y ha demostrado tener 
un impacto pronóstico independiente en una serie prospectiva del GESMD 
(58). En los menores de 50 años este proceso no dispone de herramientas 
específicas y probablemente tampoco sería muy rentable (suponen aproxi-
madamente el 10% de nuestros pacientes adultos y los déficits relevantes 
son poco frecuentes). Cuando lo que se pretende es evaluar exclusiva-
mente los aspectos previos, ajenos al proceso hematológico, la ASCO re-
comienda (59) excluir de la escala la puntuación atribuible a la presencia de 
la nueva neoplasia. Si lo que se pretende es calcular la expectativa de vida 
para compararla con la de pacientes de otras especialidades (véanse más 
adelante los conceptos de comorbilidad y multimorbilidad), se debe sumar 
la puntuación de la neoplasia (en el caso de que no hubiera tenido otra 
previamente) y prescindir del resto de matices hematológicos. 

El siguiente paso lógico es evaluar el impacto del diagnóstico de SMD a 
través de la estimación del Performance Status mediante la escala ECOG. Al 
contrario que la situación previa, el performance status es modificable a 
través de una “prefase” (mal definida en los pacientes con SMD) o del 
tratamiento de las complicaciones que a veces presentan estos pacientes 
en el momento del diagnóstico. 

Evaluación del paciente anciano 

El paciente anciano es un adulto mayor que presenta una pérdida variable 
de su capacidad para soportar las “pruebas de estrés” que implica la vida 
diaria y de las que la enfermedad es sólo el ápice. Cuando la discordancia 
entre la edad biológica y la cronológica es importante, se genera una 
situación de “fragilidad”. Se asume de forma subjetiva que no todos los 
pacientes con la misma edad cronológica son iguales, del mismo modo que 
no son iguales las condiciones sociales y ambientales que les rodean. La 
fragilidad define una situación de especial vulnerabilidad asociada a la 
edad, que se caracteriza por la disminución de la capacidad de respuesta a 
distintas situaciones de estrés y viene a representar su edad biológica (61). 
Existen varios modelos teóricos de fragilidad y su medición cae dentro del 
ámbito especializado de la Geriatría, aunque ya se ha comunicado el im-
pacto independiente de la fragilidad en los pacientes con SMD (62). 

Guías españolas SMD y LMMC 2020 - Estado general

Evaluación y seguimiento del estado general del paciente con SMD 
Coordinado por Dr. Fernando Ramos 
Lista de autores de este capítulo en páginas finales 

Introducción 

La evaluación del estado general del paciente en el momento del diagnóstico tiene como objetivos: 1) ayudar a conocer la expectativa de vida del pa-
ciente antes del diagnóstico del SMD, 2) contribuir a la toma de decisiones terapéuticas, 3) facilitar la intervención especializada para paliar los déficits 
detectados y 4) permitir su seguimiento evolutivo a lo largo del proceso asistencial, como forma de evaluar el impacto de la estrategia terapéutica sobre 
su funcionalidad y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). El tratamiento de los pacientes con SMD de alto riesgo se dirige a modificar la histo-
ria natural de la enfermedad, prolongar su supervivencia y mejorar su CVRS. Por el contrario, en los pacientes con SMD de bajo riesgo el objetivo terapéu-
tico se orienta de forma predominante hacia esta última. 

Los SMD afectan fundamentalmente a pacientes de edad avanzada (mediana de edad en el RESMD, 75 años; 80% por encima de 60 años) y se espera en 
los próximos años un aumento tanto en su incidencia (actualmente 3-4 casos/105 habitantes/año) como su prevalencia, como consecuencia del enveje-
cimiento poblacional y del incremento de la frecuencia de los tratamientos antineoplásicos. Por ello, es necesario adaptar nuestra formación y actividad 
diaria a la evolución demográfica que ya se observa en nuestros hospitales y que se prevé dominante en el futuro. Al ser el envejecimiento un proceso 
que favorece la aparición de neoplasias, la proporción de ancianos entre nuestros pacientes ya triplica la de la población general. 

En la práctica, el hematólogo debe hacer recomendaciones terapéuticas basadas no sólo en criterios propios de nuestra especialidad, sino en un conjunto 
complejo de variables interrelacionadas, tanto médicas como psicológicas y sociales, que influyen en el plan terapéutico a proponer al paciente. La apli-
cación de medidas terapéuticas adaptadas al contexto está muy influenciada por la expectativa de vida del paciente antes del diagnóstico de SMD, que es 
consecuencia directa de su estado general previo.

Tabla 11. Escala de Lee para adultos mayores (Índice de Lee).

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 ó 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 (ej: un sillón) 1
Modificado de Lee et al., JAMA 2006 (60).
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La evaluación de la situación del paciente anciano (Geriatric Assesment, GA) 
es uno de los desafíos más frecuentes a los que un hematólogo se debe 
enfrentar en el momento actual y a veces resulta inquietante, tanto por su 
complejidad como por caer fuera del ámbito estricto de nuestra formación 
hematológica. La evaluación pormenorizada del estado general de los an-
cianos (Comprehensive Geriatric Assessment, CGA; en castellano Evaluación 
Geriátrica Integral, VGI) es una de las funciones de los equipos geriátricos 
multidisciplinarios y diversas guías internacionales pretenden difundir su 
uso y facilitar su aplicación en el ámbito oncológico (59, 63).  

Aplicando esta evaluación integral a pacientes con cáncer se pueden definir 
tres grupos (61, 64-67): 1) pacientes robustos (fit patients), en buena forma 
desde el punto de vista biológico y candidatos a pautas de tratamiento 
estándar pensadas para pacientes más jóvenes; 2) pacientes en situación 
intermedia o pre-frágiles (vulnerable patients), comprometidos biológica o 
médicamente, con presencia significativa de comorbilidades y limitaciones 
reversibles para las actividades de la vida diaria o con dependencias fun-
cionales moderadas e incapaces de tolerar el tratamiento estándar y, por 
tanto, candidatos a tratamientos de intensidad reducida; 3) pacientes no 
aptos o frágiles (unfit patients), con limitaciones severas, en los que única-
mente son posibles las medidas de soporte y paliación, ya que cualquier 
otro tipo de tratamiento sólo conduciría a un mayor deterioro de su estado 
de salud. Se ha demostrado que tanto la edad cronológica, como la comor-
bilidad y la funcionalidad influyen de forma independiente en la evolución 
de los pacientes con neoplasias (64, 68, 69). 

Evaluación funcional 
La evaluación funcional mínima consiste en la aplicación de la escala de 
performance status (PS) del Eastern Oncology Group (ECOG), que es una 
estimación funcional subjetiva del investigador y por ello poco precisa (70), 
pero de una potencia pronóstica demostrada a lo largo de los años en casi 
todos los tipos de neoplasia. Para reducir la variabilidad de la escala ECOG, 
se suelen agrupar las categorías (0-2 vs. 3-4). Debemos recordar que, como 
se mencionó en la introducción, la función que evalúa el PS es el resultado 
de la función previa y la pérdida funcional provocada por la nueva enfer-
medad. Algunas escalas para calcular la expectativa de vida (p.ej. el Índice 
de Lee) incorporan varias preguntas sencillas de carácter funcional, que 
contribuyen a la evaluación de la función previa al diagnóstico de SMD. 

Para mejorar la evaluación funcional se pueden realizar pruebas que cali-
bren la capacidad de las personas de edad avanzada para llevar a cabo 
determinados ejercicios, que habitualmente son fáciles de realizar por per-
sonas con la función conservada. La prueba de la velocidad de marcha (71) 
es de una gran sencillez, muy reproducible y capaz de predecir la morbi-
mortalidad en pacientes ancianos en diferentes situaciones. Una aproxi-
mación más completa es la Short Physical Performance Battery (Batería 
breve de desempeño físico, SPPB) (72, 73) que incorpora pruebas de equi-
librio, marcha y fuerza en las extremidades inferiores y que ha demostrado 
su capacidad pronóstica independiente en los pacientes con leucemia agu-
da mieloblástica que reciben quimioterapia intensiva, lo que también podría 
ser de aplicación a los pacientes con SMD de mayor riesgo (74). 

El deterioro funcional también puede darse a nivel cognitivo, hallazgo fre-
cuente entre los enfermos hematológicos de edad avanzada (75) y se mide 
a través de escalas sencillas como el SPMSQ (76) o más elaboradas, como el 
test del reloj, el mini-examen cognoscitivo, la escala de Montreal, etc (77). 

Cuando un paciente pierde mucha funcionalidad, se hace dependiente para 
las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD; implicadas en la inter-
acción social, como p.ej. tareas en el hogar, control sobre los asuntos 
económicos y la medicación, uso de transportes, teléfono, etc.) e incluso 
para las actividades básicas de la vida diaria (ABVD; implicadas en el au-
tocuidado, como p.ej. alimentación, aseo, vestido, movilidad y continencia 
esfinteriana). Las AIVD y la ABVD se pueden evaluar con escalas específicas, 
como la de Lawton-Brody y la de Barthel, respectivamente. 

Evaluación de la comorbilidad 
La comorbilidad define las circunstancias patológicas observadas en un 
sujeto que no forman parte del espectro de la enfermedad objeto de estu-
dio (en nuestro caso el SMD). Sin embargo, en cuanto el paciente abandona 
el ámbito hematológico, el SMD pasa a ser un proceso comórbido para otro 
especialista, por lo que es más práctico utilizar el término multimorbilidad 
cuando lo que se pretende es una aproximación integral al paciente. Los 
pacientes con SMD, dada su edad en el momento del diagnóstico, suelen 
tener comorbilidades asociadas en grado variable que tienen impacto 
pronóstico, tanto sobre la mortalidad no relacionada con la enfermedad 
como la supervivencia global. La integración de las comorbilidades en la 
toma de decisiones puede modificar las actitudes terapéuticas, al limitar el 
uso de determinados tratamientos (p.ej. la presencia de una mala función 
ventricular limita el uso de antraciclinas en un paciente que necesita 
quimioterapia tipo FLAG-IDA). 

Hay numerosas escalas para evaluar la comorbilidad, pero queremos 
destacar entre ellas 3, por ser las más conocidas. Todas ellas se calculan 
mediante la suma simple de los puntos asignados a cada parámetro. 

• Índice de Charlson (78), de uso generalizado en medicina, en parte 
como consecuencia de su capacidad para agrupar a los pacientes por 
el gasto sanitario que motivan. Este sistema no parece suponer un 
gran valor añadido en los pacientes con SMD, porque no contempla los 
procesos comórbidos más frecuentes en ellos (79). 

Tabla 12. Índice de comorbilidad de Sorror (HCT-CI).

Comorbilidad Definición Puntos

Arritmia
Fibrilación auricular* o flutter* o enfermedad del 
seno* o arritmia ventricular*.

1

Cardiovascular
Enfermedad coronaria* o infarto de miocardio* o 
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 
requiere oxígeno.

3

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

1

Hepática moderada 
a grave

Cirrosis, fibrosis, bilirrubina >1,5 x VSN o AST/ALT 
>2,5 x VSN.

3

Renal
Creatinina persistente >2 mg/dL  
o 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 requiera tratamiento 
o consulta profesional.

1

Obesidad Índice de masa corporal >35 en adultos. 1

Infección
Infección que requiera tratamiento (específico 
de trasplante)

1

*Detectada en cualquier momento de la historia del paciente.  
DLCO: capacidad de difusión de CO pulmonar; FEV1: volumen espiratorio forzado en un 
segundo; VSN: valor superior de la normalidad; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: 
alanina aminotransferasa. Modificado de Sorror et al. Blood 2005 (80).
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• Índice de Sorror (Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity 
Index, HCT-CI) (Tabla 12), de aplicación extensa en el trasplante 
hematopoyético (80), más completo que el índice de Charlson y que 
ha sido validado en pacientes con SMD (79, 81). 

• Índice de comorbilidad en SMD (MDS-CI) de Della Porta y Malcovati 
(Tabla 13). Se trata de una escala de comorbilidad específica para 
pacientes con SMD, basada en los procesos comórbidos más fre-
cuentes en ellos. Se evalúan diferentes comorbilidades y se estable-
cen tres grupos según la supervivencia global. El MDS-CI se ha di-
señado a partir de una población de 725 pacientes diagnosticados de 
SMD y posteriormente ha sido validado en una población diferente de 
504 pacientes, lo que añade consistencia y validez (5, 82). El MDS-CI 
tiene valor pronóstico independiente para la supervivencia global y es 
especialmente útil en pacientes con SMD de riesgo bajo, ya que per-
mite identificar pacientes con baja probabilidad de transformación, 
pero alta mortalidad atribuible a la presencia de los procesos comór-
bidos. En este subgrupo tendría especial relevancia conseguir la inde-
pendencia transfusional, ya que la anemia empeora la comorbilidad. 
Se ha demostrado que la adición al IPSS- R de una valoración de la 
comorbilidad consigue mejorar su capacidad pronóstica (83). 

Evaluación integral 
No sólo la edad, la comorbilidad y el estado funcional (físico y cognitivo) 
influyen en la evolución de los pacientes con neoplasias (en nuestro caso 
los SMD). También las alteraciones nutricionales, la polifarmacia, la presen-
cia de los denominados síndromes geriátricos (demencia, caídas, etc.) con-
tribuyen al desenlace y deterioran su calidad de vida. Por esta razón, la 
evaluación de los pacientes ancianos con SMD debe ser completa y guiada 
por un equipo geriátrico, que conozca a fondo las herramientas necesarias 
para llevarlo a cabo y que además de clasificar al paciente como robusto, 
vulnerable o unfit, sea capaz de poner en marcha intervenciones que 
puedan paliar los déficits detectados y vigilar su evolución (84). 

Sin embargo, los equipos geriátricos multidisciplinarios no son un elemento 
de apoyo del que se disfrute de forma sistemática en la mayoría de los 
hospitales, por lo que se han tenido que desarrollar diversas alternativas, 
que pueden resumirse en dos: 

a) una estrategia en 2 pasos, con un cribado inicial (screening), seguido 
de una CGA para aquellos que no superan la evaluación inicial  

b) y una evaluación geriátrica abreviada (Abridged Geriatric Assessment, 
aGA). 

La evaluación en 2 pasos exige a su vez: 1) que el cribado se haga con una 
técnica muy sensible que permita detectar, sin consumir muchos recursos, 
los pacientes que podrían tener problemas si recibieran un tratamiento 
estándar y que, para estar más seguros, deberán ser sometidos a una CGA 
antes de proponer  al paciente  una  determinada ruta terapéutica y             
2) disponer de un equipo geriátrico multidisciplinario que pueda llevar a 
cabo la CGA. El problema del cribado es que, si la prevalencia de al-
teraciones es alta, una sensibilidad elevada no garantiza un alto valor pre-
dictivo negativo y muchos pacientes vulnerables pueden ser considerados 
robustos. La técnica de cribado más conocida es la denominada G8 (85), 
que ha sido modificada en los últimos años para mejorar su rendimiento, lo 
que ha conducido a la escala G8-modificada, que incluye sólo 6 items (86). 

Por el contrario, la evaluación geriátrica abreviada parece la estrategia más 
adecuada para aquellos centros en los que la infraestructura geriátrica sea 
de nivel intermedio y puede ser una opción útil para los pacientes con SMD 
con edades comprendidas entre los 65 y 70 años en los centros con buen 
equipamiento geriátrico. Varios grupos han intentado desarrollar sistemas 
de evaluación integral abreviada para pacientes ancianos con diferentes 
enfermedades hematológicas (74, 87, 88), siendo de destacar la labor rea- 
lizada por un grupo de hospitales españoles en la validación de una escala 
integral abreviada (Geriatric Assessment in Hematology, Escala GAH, Tabla 
14) para la evaluación del estado global de salud de pacientes ancianos con 
diversas neoplasias hematológicas, entre ellas los SMD (89, 90) y cuya pun-
tuación se puede calcular con ayuda de una herramienta online 
(gah.proyectocelvision.net). 

A diferencia de la sencilla y rápida estimación de la expectativa de vida que 
ofrece el Índice de Lee, la evaluación geriátrica (abreviada o integral) per-
mite identificar problemas y plantear intervenciones por parte del equipo 
geriátrico con el fin de mejorar las expectativas del paciente anciano más 
allá de su enfermedad hematológica (91, 92). Sin embargo, para aprovechar 
dicha ventaja competitiva, resulta imprescindible disponer del equipo ge-
riátrico de apoyo que pueda intervenir para paliar los déficits detectados. 

Recientemente se ha comunicado el impacto de la CGA en la capacidad 
para completar el tratamiento en los pacientes con SMD de alto riesgo y 
LMA oligoblástica tratados con azacitidina (93), lo que en parte podría ex-
plicar las discrepancias entre los resultados terapéuticos observados en los 
ensayos clínicos y en la vida real (94). 

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

Tipo comorbilidad Definición Puntuación

Cardiaca

Arritmia1  
Valvulopatía2 
Enf coronaria o IAM3 
ICC (FE<50%)

2

Hepática
Cirrosis  
Fibrosis 
Bilirrubina >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>2,0 VSN

1

Otro cáncer Excluyendo cáncer cutáneo no melanoma 1

Riesgo: Bajo: 0 puntos; Intermedio: 1-2 puntos; Alto: >2 puntos.
1Fibrilación o flutter auricular, enfermedad del seno, arritmia ventricular. 2Excepto prolapso 
mitral. 3Estenosis de uno o más vasos que requiere tratamiento médico, stent o by-pass. 
IAM: Infarto agudo de miocardio. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FE: Fracción de 
eyección VSN: Valor superior de la normalidad. DLCO: Capacidad de difusión de monóxido 
de carbono. FEV1: Volumen espirado forzado en 1 segundo.  
Modificado de Della Porta, et al. Haematologica 2011 (5)

Tabla 14. Dimensiones e ítems de la escala GAH.

Fuente: Herramienta online (gah.proyectocelvision.net).
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Tabla 14. Dimensiones e ítems de la escala GAH.  

ESCALA GAH 
Situación funcional 
Número de fármacos (en uso actual, deben tomarse de forma continua al menos 2 semanas; laxantes y analgésicos sólo si toma más de 3 veces por semana)   

Velocidad de la marcha. Velocidad para recorrer 4 metros a paso normal (ver instrucciones)                m/seg 
Estado de ánimo ¿En la última semana se sintió deprimido? (Seleccionar sólo una) 

 
Nunca, muy raramente u 
ocasionalmente (no más de dos días) 
 

 
Bastante a menudo, frecuentemente o 
todo el tiempo (3 a 7 días) 
 

 

Actividades de la vida diaria (AVD)  Necesita ayuda de otros para su vida cotidiana   ⬜ Si  ⬜ No   Disponde de cuidador  ⬜ Si  ⬜ 
No 
Tiene alguna dificultad para… (S/N) 
Comprar objetos 
personales (p. ej. 
Objetos de aseo o 
medicinas)  

Manejar dinero (p. ej. 
llevar cuentas o pagar 
deudas) 

Caminar 
El uso de bastón o 
ayudas está 
permitido 

Realizar trabajo doméstico 
ligero (p.ej. fregar, 
levantarse, o limpieza ligera 
de la casa)  

Bañarse o ducharse 

Si No Si No Si No Si No Si No 

Estado de Salud Subjetivo En general, comparando con otras personas de su edad, diría de su salud que es… (seleccionar sólo una) 
 Excelente Muy buena Buena Regular Mala 

Nutrición (ver instrucciones) 
Peso (Kg)  Talla (m), con dos decimales  IMC  
¿Ha perdido algo de peso 
en los últimos 3 meses? 

¿Ha comido menos de lo habitual en los últimos 
3 meses debido a pérdida de apetito, problemas 
digestivos, o dificultad para masticar o tragar?  

¿Ha tenido estrés psicológico o alguna 
enfermedad aguda en los últimos 3 
meses? 

Más de 3 Kg  Mucho menos  Si  No lo sabe  
Entre 1 y 3 Kg  Algo menos  No  No  No  
Estado mental  
Realizar las preguntas y 
recoger la respuesta sin 
ayuda de calendarios, 
diarios, documentos 
personales u otra ayuda a la 
memoria.  

Correcto/incorrecto 

Correcto Incorrecto 1. ¿Cuál es la fecha de hoy? 
Correcto Incorrecto 2.  ¿Cuál es el día de la semana? 
Correcto Incorrecto 3. ¿Cómo se llama el sitio donde estamos? 
Correcto Incorrecto 4. ¿Cuál es su número de teléfono? 
Correcto Incorrecto 5. ¿Cuál es su edad? 
Correcto Incorrecto 6. ¿Cuándo nació? 
Correcto Incorrecto 7. ¿Cómo se llama el presidente del gobierno? 
Correcto Incorrecto 8. ¿Y cómo se llama el anterior presidente del gobierno? 
Correcto Incorrecto 9. ¿Cúales son los apellidos de su madre? 
Correcto Incorrecto 10. Empezando en 20, reste de tres en tres hasta llegar al final 

Comorbilidad y hábitos 
Las condiciones 
comórbidas deberán 
registrarse como 
presencia o ausencia de 
enfermedad. El IMC se 
categorizará en valores 
≥25/<25, y el tabaquismo 
como Nunca fumador y 
exfumador/Fumador 
actual.   

Diabetesl mellitus Ausencia Presencia  

Cáncer Ausencia Presencia  

Enfermedad pulmonar Ausencia Presencia  

Insuficiencia cardiaca Ausencia Presencia  

Tabaquismo Nunca fumador/Ex fumador Fumador actual  

Fuente: Herramienta online (gah.proyectocelvision.net). 

 
 

3.3.4. VARIABLES COMUNICADAS POR EL PACIENTE 
 
Además de las variables recogidas por el personal sanitario, hay variables comunicadas por el paciente (Patient 
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Escribe un pie de foto.

Escribe un pie de foto.

Variables comunicadas por el paciente 
Además de las variables recogidas por el personal sanitario, hay variables comunicadas por el pa-
ciente (Patient Reported Outcomes, PROs) que tienen importancia pronóstica en los pacientes con 
SMD. Es el caso de la astenia (95) y la CVRS (96), que han demostrado tener por sí mismas un impacto 
pronóstico independiente en los pacientes con SMD. La astenia se puede recoger con diversas es-
calas (97), pero la utilización de las 3 preguntas sobre la astenia del cuestionario de CVRS de la 
EORTC denominado QLQ-C30 y que está diseñado para pacientes con cáncer, parece suficiente. La 
CVRS tiene la importancia adicional de que es tanto un predictor como un desenlace (Outcome), por 
lo que que junto a la supervivencia es uno de los aspectos más valorados por los pacientes y debería 
ser objeto de seguimiento evolutivo. La CVRS en los pacientes con SMD se puede recoger, entre 
otras, mediante la escala QUALMS (98, 99) (38 items, específica de SMD), la escala QLQ-C30 (30 
items, específica de cáncer) o la escala EQ-5D (100) (6 items, uso general). 

Predicción de la tolerancia al tratamiento  
(“treatment tolerability”) 
La tolerancia al tratamiento es un concepto que 
incluye la mortalidad precoz, la interrupción del 
tratamiento, el desarrollo de toxicidad severa 
(medular grado 4 o extramedular grado 3), la 
necesidad de reducir dosis desde el principio o 
durante el desarrollo de la terapia, la necesidad de 
alargar el intervalo entre ciclos, etc. En el ámbito 
oncológico se dispone de varias herramientas 
como la CARG o la CRASH (84), que pretenden 
predecir la tolerancia al tratamiento de los pa-
cientes que padecen tumores sólidos. Es evidente 
que dicha tolerancia depende de la pauta 
quimioterápica específica a administrar y la princi-
pal limitación de estas herramientas es que la 
experiencia de su utilización en pacientes con 
neoplasias hematológicas es mínima y que las 
pautas quimioterápicas utilizadas no son represen-
tativas de las habitualmente utilizadas en Hema-
tología. Se dispone de datos preliminares no pu-
blicados que sugieren que la escala GAH podría 
ser útil para predecir la tolerancia al tratamiento 
e n p a c i e n t e s c o n d i v e r s a s n e o p l a s i a s 
hematopoyéticas, incluyendo los SMD. La poten-
cial utilidad del Índice de Lee para este fin se en-
cuentra actualmente en estudio. 

Seguimiento de estado general del paciente con 
SMD 
El seguimiento de los pacientes con SMD debe 
incluir tanto los aspectos vitales (supervivencia), 
como los cambios biológicos evolutivos en la en-
fermedad (evolución clonal, transformación 
leucémica) y la respuesta al tratamiento, pero 
también debería incluir una evaluación periódica 
del estado general, aspecto éste poco estudiado 
en Hematología (101). Para poder llevarlo a cabo 
deberíamos disponer de herramientas sensibles al 
cambio. La escala GAH (Tabla 14) ha demostrado 
ser sensible al cambio y se podría aplicar de forma 
evolutiva a estos pacientes, aunque también 
parece aconsejable la autoevaluación de la CVRS 
mediante la escala EQ-5D-5L (Tabla 15; cues-
tionario breve que el enfermo puede rellenar en su 
domicilio o en la sala de espera), tanto al diagnós-
tico como anualmente y cada vez que se evalúe la 
respuesta terapéutica o se sospeche la progresión 
de la enfermedad (cambio de tipo de SMD o trans-
formación leucémica). 

Recomendaciones del GESMD 

1. Se debe evaluar el estado general, incluyendo la 
calidad de vida relacionada con la salud, en el 
momento del diagnóstico a todos los pacientes 
diagnosticados de SMD, con herramientas es-
tandarizadas (Figura 1). 

2. Se debe evaluar de forma evolutiva la calidad de 
vida relacionada con la salud, anualmente y cada 
vez que se produzca un cambio evolutivo o se 
evalúe la respuesta terapéutica. Se recomienda 
para este fin, por su sencillez, la escala EQ-5D-5L 
(Figura 1). 

Tabla 15. Cuestionario EQ-5D-5L.

Fuente: Spanish © 2009 euroQol Group EQ-5DTM. https://euroqol.org/(102)
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Tabla 15. Cuestionario EQ-5D-5L 

 

Debajo de cada enunciado, marque UNA casilla, la que mejor 
describa su salud HOY 

   
La mejor salud 

que usted 
pueda 

imaginar 
MOVILIDAD     
No tengo problemas para caminar ⬜  • Nos gustaría conocer lo buena o mala que es su salud HOY  
Tengo problemas leves para caminar ⬜    
Tengo problemas moderados para caminar ⬜  • La escala está numerada del 0 al 100  
Tengo problemas graves para caminar ⬜    
No puedo caminar ⬜  • 100 representa la mejor salud que usted se pueda imaginar.    
   0 representa la peor salud que usted se pueda imaginar  
AUTO-CUIDADO     
No tengo problemas para lavarme o vestirme ⬜  • Marque con una X en la escala para indicar cuál es su   
Tengo problemas leves para lavarme o vestirme ⬜  estado de salud HOY  
Tengo problemas moderados para lavarme o vestirme ⬜    
Tengo problemas graves para lavarme o vestirme ⬜  • Ahora, en la casilla que encontrará a continuación   
No puedo lavarme o vestirme ⬜  escriba el número que ha marcado en la escala  
     
ACTIVIDADES COTIDIANAS (Ej. Trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas, 
actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)      
No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas ⬜    
Tengo problemas leves para realizar mis actividades cotidianas ⬜  SU SALUD HOY =   
Tengo problemas moderados para realizar mis actividades cotidianas ⬜    
Tengo problemas graves para realizar mis actividades cotidianas ⬜    
No puedo realizar mis actividades cotidianas ⬜    
     
DOLOR/MALESTAR     
No tengo dolor ni malestar ⬜    
Tengo dolor o malestar leve ⬜    
Tengo dolor o malestar moderado ⬜    
Tengo dolor o malestar fuerte ⬜  

 
 
 
 
La peor salud 

que usted 
pueda 

imaginar 
 

 

Tengo dolor o malestar extremo ⬜  

   
ANSIEDAD / DEPRESIÓN   
No estoy ansioso ni deprimido  ⬜  

Estoy levemente ansioso o deprimido ⬜  

Estoy moderadamente ansioso o deprimido ⬜  

Estoy muy ansioso o deprimido ⬜  

Estoy extremadamente ansioso o deprimido ⬜  

 

Fuente: Spanish © 2009 euroQol Group EQ-5DTM. https://euroqol.org/(102) 

 

Recomendaciones del GESMD 
 
1. Se debe evaluar el estado general, incluyendo la calidad de vida relacionada con la salud, en el momento 

del diagnóstico a todos los pacientes diagnosticados de SMD, con herramientas estandarizadas (Figura 1). 
2. Se debe evaluar de forma evolutiva la calidad de vida relacionada con la salud, anualmente y cada vez 

que se produzca un cambio evolutivo o se evalúe la respuesta terapéutica. Se recomienda para este fin, 
por su sencillez, la escala EQ-5D-5L (Figura 1). 

 

Figura 1: Algoritmo recomendado por el GESMD para el manejo de pacientes con SMD >50 años de alto riesgo.
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Objetivos 

Definir los grupos de riesgo (bajo y alto riesgo) de los pacientes con SMD 
de acuerdo con los conocimientos actuales, basándose en los índices 
pronósticos IPSS, WPSS e IPSS-R y en la evidencia no contemplada en ellos.  

Modelos pronósticos 
IPSS 
En 1997 se publicó el IPSS (105), que tomó como punto de partida dos 
índices pronósticos publicados previamente (103, 107) y una serie de 816 
pacientes con SMD de novo, no tratados y diagnosticados en centros con 
reconocida experiencia en SMD. Los pacientes con leucemia 
mielomonocítica crónica proliferativa (recuento de leucocitos superior a 12 x 
109/L) fueron excluidos del estudio, por lo que este índice no es válido en 
estos casos. Como habían mostrado estudios previos, las tres variables que 
demostraron presentar un peso pronóstico independiente tanto para SG 
como para evolución a LMA fueron la proporción de blastos en médula 
ósea, 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 16, el IPSS se calcula sumando las puntuaciones 
asignadas a las diferentes categorías de las variables con valor pronóstico 
independiente y es capaz de estratificar los pacientes en 4 grupos con 
diferencias estadísticamente significativas en SG y tasa de progresión a 
LMA: bajo riesgo (puntuación, 0; mediana SG, 5,7 años), intermedio-1 (pun-
tuación, 0,5 – 1; mediana SG, 3,5 años), intermedio-2 (puntuación, 1,5 – 2; 
mediana SG, 1,1 años) y alto riesgo (puntuación, 2,5 – 3,5; mediana SG, 0,4 
años). El IPSS es capaz de predecir el curso evolutivo de los pacientes, 
tanto no tratados como sometidos a trasplante alogénico o quimioterapia 
tipo LMA y tiene una gran simplicidad. Además, puede ser empleado de 
forma dinámica, tanto al diagnóstico como durante la evolución de la en-
fermedad (106). Asimismo, los ensayos clínicos que han conducido a la 
aprobación de nuevos fármacos para el tratamiento de los SMD han em-
pleado el IPSS (108, 109). Por todo ello, desde su publicación ha sido con-
siderado el sistema pronóstico de referencia para establecer el pronóstico 
individual y planificar el tratamiento. 

Sin embargo, el IPSS presenta importantes limitaciones, entre las que se 
encuentra la no disponibilidad de estudio citogenético apropiado en un 
número elevado de pacientes (>30%), la asignación inadecuada del riesgo 
para muchas alteraciones citogenéticas, especialmente en las de riesgo 
intermedio, el peso excesivo de los blastos en relación a la citogenética así 
como la ausencia de reconocimiento de otras características con peso 
pronóstico independiente demostrado (103, 104, 110). Además, el IPSS 
ofrece una limitada capacidad para identificar pacientes de bajo riesgo. En 

un estudio retrospectivo del GESMD en el que se evaluaron 2373 pacientes, 
se puso de manifiesto que casi una tercera parte de los clasificados como 
riesgo intermedio-1 tenían una supervivencia inferior a 30 meses, similar 
por lo tanto a lo esperado en los pacientes de alto riesgo (111). 

WPSS 
Una de las principales razones de ser de la clasificación de la OMS fue el 
escaso valor pronóstico de la clasificación FAB. Aunque su reproducibilidad 
sea todavía discutible, diferentes series han demostrado su valor pronósti-
co (112, 113). La dependencia transfusional de concentrados de hematíes 
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Estratificación del pronóstico de los SMD 
Coordinado por  Dr. Guillermo Sanz 
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Introducción 

Como corresponde a un grupo heterogéneo de enfermedades, los SMD presentan un pronóstico muy variable, tanto en términos de supervivencia global 
(SG) como de riesgo de evolución a leucemia mieloblástica aguda (LMA) (103, 104). Ello, unido a la avanzada edad de la mayoría de los pacientes, presen-
cia frecuente de comorbilidades significativas y elevada morbilidad y mortalidad de las alternativas terapéuticas con potencial curativo, dificulta notable-
mente la selección del tratamiento en un paciente concreto. Así, establecer de forma precisa e individualizada el pronóstico de un paciente es esencial 
para adaptar el tratamiento al riesgo estimado. Desde su creación en 1997, el Índice Pronóstico Internacional (International Prognostic Scoring System, 
IPSS) (105) ha sido empleado universalmente en la práctica clínica diaria pero desafortunadamente está anticuado y presenta serias debilidades. El Índice 
Pronóstico basado en la clasificación de la OMS (WHO classification–based prognostic scoring system, WPSS) aporta nuevos conceptos, como la impor-
tancia de la dependencia transfusional y reconocimiento del valor pronóstico de la clasificación OMS (106), pero su uso no se ha extendido suficiente-
mente, probablemente porque no ha demostrado mejorar sustancialmente al IPSS. En cambio, el IPSS-revisado (IPSS-R) (9) se ha consolidado como el 
mejor índice pronóstico para estratificar a los pacientes en bajo y alto riesgo y es en la actualidad el más utilizado.

Tabla 16. Índice Pronóstico Internacional (IPSS).

Variable
0  

puntos
0,5 

puntos
1 

punto
1,5  

puntos
2 

puntos

Blastos 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.
Modificado de Greenberg et al. Blood 1997 (105).

Tabla 17. Índice pronóstico basado en la clasificación OMS (WPSS).

Variable 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos

Categoría OMS
AR, ARSA, 

5q-
CRDM,  

CRMD-SA
AREB-1 AREB-2

Cariotipo* Bueno Intermedio Malo -

Requerimientos 
transfusionales**

No Regular -

*Cariotipo Bueno: Normal, -Y, del(5q), del(20q); Malo: complejo, anomalías del 
cromosoma 7; Intermedio: otras anomalías.  
**Dependencia Transfusional: al menos una transfusión cada 8 semanas en un 
periodo de 4 meses.
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; ARSA: Anemia refractaria con sideroblastos en anillo; CRDM: 
citopenia refractaria con displasia multilínea; CRDM-SA: citopenia refractaria con displasia 
multilínea y sideroblastos en anillo; AREB: Anemia refractaria con exceso de blastos.  
Modificado de Malcovati et al. J Clin Oncol 2007 (106).
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también presenta gran relevancia en el pronóstico (112, 114). El grupo de 
Pavía demostró que la clasificación de la OMS, dependencia transfusional y 
categorías de riesgo citogenético del IPSS tenían valor predictivo indepen-
diente en SG y riesgo de LMA, y crearon con ellas el índice pronóstico 
WPSS, que funciona tanto al diagnóstico como durante la evolución de la 
enfermedad y cuya forma de calcular se muestra en la Tabla 17 (106). Este 
sistema ha sido validado en series externas de pacientes no tratados (106, 
115) y en pacientes sometido a trasplante alogénico (116). No obstante, el 
uso del WPSS no se ha generalizado por la subjetividad de la valoración de 
la displasia morfológica y de los criterios para iniciar el soporte transfusio-
nal, por los defectos comunes al IPSS derivados del uso de la misma clasifi-
cación de riesgo citogenético y, probablemente, porque no aporta mucho 
más que lo que ofrece el IPSS. El nivel de hemoglobina (8 g/dL en mujeres y 
9 g/dL en hombres) podría reemplazar a la dependencia transfusional en el 
índice pronóstico (117), pero esto no ha sido aún confirmado y sí discutido ya 
que la dependencia transfusional podría traducir el peso de otras variables 
del paciente, como edad y comorbilidad, no tenidas en cuenta por la cifra 
de hemoglobina (118). Un estudio del grupo internacional mostró que el 
WPSS tiene un valor predictivo similar al del IPSS-R (119). 

IPSS-R 
El IPSS-R se construyó a partir de una serie de 7012 pacientes y se muestra 
en la Tabla 18 (9). El IPSS-R sigue basándose en las variables presentes en 
el IPSS pero con nuevas categorías, incluyendo una nueva categorización 
de las alteraciones citogenéticas que se muestra en la Tabla 19 (120) y 
diferente puntuación. El IPSS-R estratifica los pacientes en 5 grupos de 
riesgo (muy bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto) con claras diferencias en 
SG y riesgo de evolución a LMA. Para la toma de decisiones terapéuticas, 
especialmente complicadas en el grupo de riesgo intermedio, un estudio 
utilizando la misma serie de pacientes que dio origen al IPSS-R, recomienda 
emplear un punto de corte de 3,5 para dividir a los pacientes en dos grupos 
de riesgo (alto riesgo, puntuación superior a 3,5 y bajo riesgo, puntuación 
igual o inferior a 3,5) (121). Existen otros trabajos que sugieren que la totali-
dad de pacientes del grupo intermedio pueden ser clasificados como riesgo 
alto, ya que su evolución es más cercana a los dos grupos de alto riesgo 
que a los de riesgo más bajo (122). 

El IPSS-R destaca el papel de la edad en la SG incorporando un índice es-
pecífico, IPSS-RA, que tiene en consideración la edad. Además, reconoce el 
valor para la SG de parámetros adicionales como estado general, ferritina 
sérica, LDH y, provisionalmente, beta-2-microglobulina. El IPSS-R ha confir-
mado su valor predictivo, superior al del IPSS, en series independientes de 

pacientes no tratados (123, 124) o tratados con azacitidina (125), lenalidomi-
da (126) o trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (127).  

Impacto pronóstico de mutaciones somáticas 
Más del 80% de pacientes con SMD presentan mutaciones somáticas (41, 
45, 46, 128-130). El número de mutaciones tiene peso pronóstico indepen-
diente, siendo mayor la transformación a leucemia a mayor número de 
mutaciones presentes (45). Diversos estudios coinciden en señalar el efecto 
peyorativo de la presencia de mutaciones de los genes TP53, EZH2, ETV6, 
RUNX1, ASXL1 y SRSF2 (41, 43, 46, 131-133). 

Las mutaciones en TP53 confieren un pronóstico desfavorable de forma 
independiente, incluso en pacientes con cariotipo complejo en los que se-
lecciona una subpoblación de pacientes con un pronóstico desolador con 
una supervivencia muy acortada. Asimismo, múltiples estudios y también los 
del GESMD, han demostrado la asociación de dicha mutación, especial-
mente en presencia de un cariotipo complejo, con menor supervivencia y 
mayor riesgo de recaída post-trasplante (134-137). El pronóstico desfavor-
able independiente del resto de mutaciones, aunque probable, necesita 
confirmación. 

Por el contrario la presencia de mutaciones de SF3B1, estrechamente aso-
ciado a la presencia de sideroblastos en anillo, confiere un pronóstico favo-
rable, especialmente cuando se detecta como única alteración (132, 
138-140). 

Diversos grupos han propuesto índices pronósticos con datos moleculares 
(46, 139, 141) y en la actualidad se está trabajando en el desarrollo de un 
IPSS molecular que incorpore, a los parámetros clásicos establecidos, el 
impacto pronóstico independiente adicional que proporcionan los estudios 
mutacionales.  

Otros 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 
forma resumida a continuación. 

Ferritina 
El grupo de Pavía también fue el primero en reconocer la influencia del nivel 
de ferritina en la SG (106). En esta serie el desarrollo de sobrecarga de 
hierro, definida como ferritina sérica >1.000 ng/mL, afectó negativamente la 
supervivencia de los pacientes independientemente de la intensidad de las 

Tabla 18. IPSS-R.

Característica
0 

puntos
0,5 

puntos
1 

punto
1.5 

puntos
2 

puntos
3 

puntos
4 

puntos

Grupo riesgo citogenético Muy  bueno Bueno Intermedio Pobre Muy pobre

Blastos MO, % 0 – 2 3 – 4,9 5 – 10 >10

Hemoglobina, g/dL ≥10 8 – 9,9 <8

Plaquetas, x 109L ≥100 50 – 99 <50
PMN, x 109L ≥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.
*Modificado de Greenberg PL et al. Blood 2012 (9).

Tabla 19. 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) (excepto con -7 ó del(7q))

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

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
*Categorías definidas por Schanz et al. J Clin Oncol 2012.(120).
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transfusiones tanto en la serie global como en pacientes con anemia refrac-
taria y anemia refractaria sideroblástica. Esos datos fueron confirmados por 
un estudio del GESMD que mostró que este efecto peyorativo del desarrollo 
de sobrecarga de hierro era evidente no solo en la SG sino 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 (115). 

Mielofibrosis 
Desde hace dos décadas se ha postulado el peor pronóstico que lleva con-
sigo la existencia de mielofibrosis (142). Se ha demostrado que la presencia 
de mielofibrosis moderada/grave (densa y difusa, con o sin formación de 
colágeno; grados 2-3 de la OMS) tiene una gran influencia en SG y en el 
riesgo de transformación a LMA en pacientes tanto de categorías de bajo 
riesgo como de alto riesgo de la OMS (143). La incidencia de fibrosis mode-
rada o severa en pacientes con SMD está en torno al 17% (143) y varía según 
el subtipo de SMD, siendo más frecuente en casos de citopenia refractaria 
con displasia multilínea o anemia refractaria con exceso de blastos (144). La 
fibrosis, además, se asocia a displasia multilínea, altos requerimientos trans-
fusionales, trombopenia, citogenética adversa, presencia de progenitores 
mieloides inmaduros de localización atípica y más blastos en sangre pe-
riférica (143).  

Trombocitopenia 
La proporción de pacientes con un número de plaquetas inferior a           
100 x109/L es variable, 33-76% según las series (145, 146), y la tromboci-
topenia grave, inferior a 20-30 x 109/L, es relativamente infrecuente, en un 
8-16% (145, 147). Aunque la trombocitopenia grave es más frecuente en IPSS 
de alto riesgo, también está presente en IPSS de bajo riesgo (145, 147, 148), 
y diversos estudios han puesto de manifiesto su impacto negativo en el 
pronóstico (145, 149, 150). Un estudio del GESMD ha demostrado que la 
trombocitopenia grave (plaquetas <30 x 109/L) tiene un peso pronóstico 
independiente en la SG en pacientes de bajo riesgo (bajo e intermedio-1 del 
IPSS); de hecho estos pacientes tienen mayor riesgo de sangrado y mortali-
dad por hemorragia y peor SG en el análisis multivariante (147). 

Neutropenia 
Del mismo modo, un trabajo del GESMD ha evidenciado que la neutropenia 
grave (PMN <0,5 x 109/L) tiene un peso pronóstico independiente tanto en 
SG como en progresión a LMA en pacientes con SMD de bajo riesgo (151). La 
influencia peyorativa de la trombocitopenia y neutropenia graves también 
ha sido observada en el IPSS-R (9). 

Anomalías citogenéticas 
El análisis de series muy amplias de pacientes ha permitido delinear mejor 
el impacto pronóstico de las anomalías citogenéticas y precisar el papel de 
algunas anomalías específicas no reconocidas en el IPSS (110, 120, 152-155). 
Así, contrariamente a lo que ocurre con el IPSS, el estudio de una serie 
cooperativa de 2351 pacientes demostró que las categorías de riesgo cito-
genético deberían tener un peso al menos similar al de la proporción medu-
lar de blastos (110). Del mismo modo un estudio cooperativo de 2902 pa-
cientes con participación del Grupo Cooperativo Español de Citogenética 
Hematológica ha sido capaz de definir 5 grupos pronósticos (Tabla 19) que 
reconocen 19 categorías citogenéticas específicas (120). Esta clasificación 
de riesgo citogenético ha sido adoptada por el IPSS-R (9). El número de 
alteraciones citogenéticas es más relevante que la presencia del denomina-
do cariotipo monosómico (156). Los casos con estudio citogenético no va-
lorable (ausencia o mala calidad de las metafases) parecen tener peor 
pronóstico que los pacientes con cariotipo normal. En ellos, la dependencia 
transfusional (157) y la presencia de anomalías usando técnicas de carioti-
pado molecular (SNP array) (34) presentan valor pronóstico.  

Citometría de flujo 
Aunque la citometría de flujo presenta un indudable potencial diagnóstico y 
pronóstico, hacen falta más estudios para determinar con precisión el valor 
pronóstico independiente que podrían presentar algunas de la anomalías 
detectadas (18, 37, 158) así como contextualizar su peso pronóstico en 
relación a los parámetros universalmente reconocidos.  

SMD secundarios 
Los SMD secundarios a tratamiento con quimio y/o radioterapia presentan 
un pronóstico inferior a los SMD primarios. Hasta que no se disponga de 
datos en series muy amplias (el GESMD está actualmente desarrollando un 
estudio cooperativo internacional de estas características), creemos que en 
ellos se deberían emplear, aunque con extrema cautela, los índices pronós-
ticos aceptados universalmente. De hecho, una serie mostró el pronóstico 
adverso de las anomalías citogenéticas de alto riesgo, citopenias, depen-
dencia transfusional y exceso de blastos (159).  

Identificación de pacientes con mayor riesgo del asignado por 
el IPSS 

Un estudio del GESMD evaluó la capacidad del IPSS-R, WPSS, índice especí-
fico para pacientes de bajo riesgo del MD Anderson Cancer Center (160) y 
de los criterios de las guías 2012 del GESMD para identificar pacientes de 
alto riesgo entre los de bajo riesgo (bajo o intermedio-1) según el IPSS (111). 
Este estudio demostró que los nuevos sistemas de estratificación ofrecen 
una mejor identificación de estos pacientes. Además, cuando al menos 2 de 
los índices clasificaban al paciente como de alto riesgo el comportamiento 
clínico era de alto riesgo, lo que justificaría el uso conjunto de estos índices 
pronósticos en la práctica clínica. 

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 índice pronóstico. Así, en 
la elección del tratamiento influyen de forma notable características del 
paciente con gran impacto en la SG, como edad (105, 107, 149), comorbilidad 
(5, 79, 161, 162), factores psicosociales y entorno social. Como se muestra 
en otra sección de esta Guía, existen diferentes índices para medir de forma 
objetiva la presencia de comorbilidad, algunos de los cuales han demostra-
do su valor predictivo en series independientes de pacientes (5). Asimismo, 
el estado general del paciente medido con el índice de Lee que mide co-
morbilidad, edad y funcionalidad, es un factor pronóstico para la SG, inde-
pendiente del IPSS-R y del estado mutacional por NGS (58). Además, siem-
pre hay que tener en cuenta los factores de respuesta a un tratamiento 
específico, los cuales son discutidos en detalle en las secciones de 
tratamiento de soporte y de pacientes con SMD de bajo y alto riesgo de esta 
Guía. 

Recomendaciones del GESMD para la estratificación del pro-
nóstico de los SMD 

1. El GESMD recomienda emplear en los SMD los índices pronósticos IPSS, WPSS e 
IPSS-R para establecer el pronóstico 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 sección dedicada a la 
LMMC).  

2. De acuerdo con las premisas previas se recomienda diferenciar los siguientes 
dos grupos de riesgo en pacientes con SMD: 

A. Pacientes de alto riesgo (mediana esperada de SG inferior a 30 meses) 
• IPSS de riesgo intermedio-2 y alto y/o IPSS-R con puntuación >3,5 
• IPSS intermedio-1 y/o IPSS-R de riesgo intermedio con puntuación ≤ 3,5 

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 de la OMS) 
• Mutación somática en TP53 

B. Pacientes de bajo riesgo (mediana de SG superior a 30 meses) 
• Pacientes no incluidos en la definición anterior de alto riesgo 
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¿Qué pacientes deben recibir tratamiento de soporte? 

Todos los pacientes deben recibir tratamiento de soporte salvo abstinencia 
terapéutica justificada. Los pacientes no aptos para otros tratamientos 
porque su reserva funcional está muy reducida o tienen mucha comorbili-
dad son tributarios de un tratamiento exclusivamente de soporte.  

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 (agentes estimulantes de la    
eritropoyesis y transfusiones), neutropenia, trombopenia, sobrecarga de 
hierro transfusional y otras medidas de apoyo. 

Recomendaciones del GESMD para la definición de necesidad 
terapéutica 
1. Todos los pacientes con SMD de alto riesgo deben ser valorados como can-

didatos 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 pacientes con SMD. La de-
cisión de iniciar tratamiento debe ser valorada de forma individual en función 
de su repercusión clínica. Una cifra de hemoglobina inferior a 10 g/dL (en mu-
jeres podría ser de 9,5 g/dL) se considera motivo de inicio de tratamiento.  

4. La trombopenia grave (<20-30 x 109/L) se asocia a mayor riesgo de sangrado y 
mortalidad por hemorragia y peor supervivencia global, especialmente dentro 
del grupo de pacientes de bajo riesgo. Los pacientes con trombopenia inferior a 
30 x 109/L se consideran candidatos a tratamiento y los pacientes con trom-
bopenia moderada (entre 30 y 100 x 109/L plaquetas) son candidatos a un 
seguimiento más cercano, pero en ausencia de sangrado no son subsidiarios 
de recibir tratamiento.  

5. La presencia de neutropenia grave (inferior a 0,5 x 109/L) en pacientes de bajo 
riesgo se asocia a mayor riesgo de infecciones, menor supervivencia global 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 x 109/L) 
sin infecciones de repetición no son candidatos para iniciar tratamiento. La 
decisión de iniciar tratamiento en pacientes con infecciones de repetición debe 
ser individualizada, independientemente de la cifra de neutrófilos.  

Tratamiento de la anemia 

Soporte transfusional 
La definición de anemia, de acuerdo con la OMS, corresponde a un valor de 
hemoglobina (Hb) inferior a 13 g/dL en varones o inferior a 12 g/dL en mu-
jeres. 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 
(163, 164). La anemia crónica se asocia con un deterioro significativo del 
estado funcional de los pacientes con SMD de edad avanzada y con un 
peor pronóstico en aquellos que además asocian comorbilidad cardiaca, ya 
que la anemia incrementa el gasto cardíaco, conlleva a una hipertrofia 
ventricular y exacerba los síndromes coronarios (163, 164). El remode-
lamiento cardíaco parece iniciarse cuando la concentración de hemoglobi-
na cae por debajo de 10,7 g/dL (165). La coexistencia de insuficiencia renal y 
niveles disminuidos de eritropoyetina (EPO) pueden empeorar la anemia.  
Varios estudios han evaluado la calidad de vida (QoL) en SMD y han con-
cluido que los pacientes con anemia significativa presentan también una 
reducción global en la QoL en comparación con controles sanos de la mis-
ma edad y sexo (163, 164). La principal causa de muerte no leucémica de 
los pacientes con SMD de bajo riesgo es la insuficiencia cardiaca (112, 166). 
Todavía no está claro si, en los pacientes con SMD, un mejor control de la 
anemia revertiría el remodelamiento cardiaco.  

Consideraciones generales en la terapia transfusional de CH 
El pilar del tratamiento de los SMD es el soporte transfusional con concen-
trados de hematíes (CH). La transfusión de CH debería ser considerada en 
cualquier paciente con sintomatología derivada de la anemia. Las so-
ciedades científicas (2, 167) recomiendan 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 concentraciones de 
Hb pre-transfusionales superiores a 10 g/dL y probablemente esté indicada 
la transfusión con concentraciones menores de 7 g/dL. La “zona gris”, si-
tuada entre ambos límites es demasiado amplia y parece recomendable 
mantener una Hb pre-transfusional 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 
comorbilidad cardiaca, respiratoria, vascular periférica o neurológica, que 
podría hacer necesario mantener una concentración de Hb pre-transfusion-
al 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 (168). Por ello es aconsejable realizar selección de 
unidades de CH con la mayor compatibilidad posible en los antígenos  
eritrocitarios más inmunogénicos (Antígenos Rh C, D, E o Kell) (169). En caso 
de aparición del primer anticuerpo antieritrocitario se debe transfundir iso-
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Definición de necesidad terapéutica 

La decisión de iniciar tratamiento en pacientes con SMD debe basarse en su pronóstico individual. En la sección de estratificación pronóstica se ha deta-
llado la definición de dos grandes categorías: pacientes de bajo riesgo y pacientes de alto riesgo. El objetivo en los pacientes con SMD de alto riesgo es 
modificar la historia natural de la enfermedad y prolongar la supervivencia, por lo que todos estos pacientes serían candidatos de entrada a recibir un 
tratamiento activo (ver sección de tratamiento de SMD 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 fecha no 
existen tratamientos que hayan demostrado un incremento de la supervivencia en los pacientes de bajo riesgo, por lo que en ausencia de sintomatología 
relevante no está justificado su tratamiento. Por lo tanto, el primer paso en el manejo de los pacientes con SMD de bajo riesgo consiste en identificar 
quienes son candidatos para recibir tratamiento. Las alteraciones que pueden ser causa para iniciar tratamiento y que definen la necesidad terapéutica en 
los pacientes con SMD de bajo riesgo son principalmente las citopenias. Las alternativas terapéuticas en los pacientes con SMD de bajo riesgo se discuten 
pormenorizadamente en la sección de tratamiento de SMD de bajo riesgo.
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fenotipo amplio extendido. Otras medidas que pueden ser consideradas 
desde el inicio del soporte transfusional son la leucodepleción (se realiza de 
forma prácticamente universal) y la prevención de la hemosiderosis. Sin 
embargo, el riesgo más frecuentemente registrado es la sobrecarga circula-
toria por hipervolemia, sobre todo en el paciente anciano y casos de insufi-
ciencia cardiaca o renal, por lo que deberán tomarse las precauciones opor-
tunas en este tipo de pacientes (Guía sobre la transfusión de componentes 
sanguíneos y derivados plasmáticos. 5º ed. SETS. 2015) (170). 

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) Aumentar la reserva funcional para mejorar la calidad de vida.  
c) Suprimir en lo posible la eritropoyesis ineficaz para evitar el estímulo 

inadecuado para la absorción de hierro. 
d) Reducir la mortalidad de origen cardíaco. La transfusión de CH de for-

ma crónica debe mantener una cifra de Hb suficiente para tolerar ade-
cuadamente la anemia.  

Dosis de CH 
La indicación de CH se debe hacer de forma individualizada, 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 sobrecargas de volumen, 
aunque las últimas recomendaciones (Guías SETS. 2015) (170) en transfusión 
apuntan a transfundir sólo la cantidad de CH suficiente para corregir sín-
tomas, lo que puede suponer transfundir de una en una bolsa, sobre todo 
en mujeres y pacientes de poco peso corporal. Las transfusiones en régi-
men liberal (objetivo de Hb 9-10 g/dL) frente al restrictivo (7-8 g/dL) no han 
demostrado la reducción de mortalidad a largo plazo en pacientes con en-
fermedad cardíaca o factores de riesgo (171). En cuanto al intervalo entre 
transfusiones, debe encontrarse un periodo regular que permita un efecto 
clínico constante. 

Complicaciones de la transfusión 
La transfusión de sangre es actualmente una terapia muy segura, debido a 
las medidas de selección de donantes y procesamiento, pero por ser un 
producto humano mantiene una posibilidad de transmisión de enfer-
medades y no está exenta de riesgos y efectos secundarios 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 20. En los pacientes con transfusiones repetidas, la consecuencia más 
relevante es la sobrecarga de hierro transfusional (ver más adelante), re-
conocida como efecto adverso transfusional con indicación de comuni-
cación en los sistemas de hemovigilancia tanto según normas europeas 
como españolas (172). 

Recomendaciones del GESMD sobre el soporte transfusional 
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 y 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 eritroci-
tario (fundamentalmente Rh-Kell), lo más ajustado posible al receptor. 

4. Los riesgos asociados a las transfusiones crónicas son conocidos. En los SMD es 
muy importante prestar atención a la sobrecarga férrica, sobre todo en pacientes 
de bajo riesgo. 

Agentes estimulantes de la eritropoyesis 
El tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE; α-Epo, β-
Epo, Darbepoetina) puede mejorar los niveles de Hb y reducir las necesi-
dades transfusionales en los pacientes con SMD que presentan anemia, 
mejorando su calidad de vida. El efecto de los AEE puede verse favorecido 
por la asociación con G-CSF. El sinergismo entre AEE y G-CSF, dos potentes 
inhibidores de la apoptosis, mejora la supervivencia, la proliferación y la 
diferenciación de los progenitores hematopoyéticos, aunque la combinación 
no siempre mejora las respuestas (173, 174). La mayoría de respuestas 
(61.5%) ocurren en los 3 primeros meses de tratamiento y tienen una du-
ración media de 15-18 meses (175). 

Únicamente se han realizado cuatro estudios aleatorizados en fase III con 
epoetina (EPO) en los pacientes con SMD: uno con EPO frente a placebo 
(176), dos con EPO + G-CSF frente a tratamiento de soporte (177, 178) y un 
cuarto entre EPO versus EPO + G-CSF (179). Los tres primeros mostraron un 
efecto beneficioso del tratamiento sobre los niveles de Hb y el cuarto de-
mostró mayor eficacia de la combinación frente a EPO sola. Además, se han 
rea-lizado numerosos estudios adicionales (180-191) (la mayoría en fase II 
con pocos pacientes y algunos describiendo cohortes de enfermos 
tratados), que se han seguido de varios meta-análisis (174, 192-195) que 
apoyan el uso de la EPO y EPO + G-CSF en el tratamiento de la anemia en 
los SMD. Algunas publicaciones, objetivan además, una mejora en la super-
vivencia de los pacientes tratados con EPO o EPO+ G-CSF frente a 
tratamiento de soporte (173, 196, 197). Dos trabajos recientes randomizados 
y ciegos contra placebo (198, 199) confirman esta eficacia observada du-
rante años para las dos eritropoyetinas más utilizadas. Los resultados de 
eficacia y seguridad de α-Epo en pacientes SMD de bajo riesgo ha permiti-
do su aprobación en Europa con la indicación precisa de “tratamiento de la 
anemia sintomática (concentración de hemoglobina <10 g/dl) en adultos con 
síndrome mielodisplásico primario de riesgo bajo o intermedio que tienen 
niveles bajos de eritropoyetina (<200 mU/mL)”. 

El efecto del tratamiento con darbepoetina (DPO) ha sido analizado en va-
rios estudios en fase II (200-203), demostrando una eficacia similar a la de 
EPO. Un metanálisis (195) 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 los que recibieron 
dosis estándar de ambas.  

Un estudio retrospectivo y tres estudios prospectivos no randomizados fase 
II han obtenido unas repuestas eritroides entre 50-71% en pacientes con 
SMD de bajo riesgo tratados con altas dosis de EPO (60-80.000 U por se-
mana)(173, 204), o con DPO (300 mcg una vez a la semana ó 500 ug cada 2-
3 semanas (203, 205). Estos datos han sido confirmados por un metanálisis 
donde se demuestra que los pacientes que recibieron dosis altas de EPO 
tenían mejor respuesta eritroide que los pacientes que habían recibido EPO 
a dosis estándar sóla o asociada a G-CSF/GM-CSF (174). Recientemente en 
un trabajo de revisión de la literatura (206), a pesar de utilizar pautas no 
siempre comparables entre los diferentes AEE, no han encontrado diferen-
cias de eficacia y seguridad entre α-Epo y α-DPO. Ninguno de los metanáli-
sis ha evidenciado un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares o 
transformación a leucemia en los pacientes que han recibido AEE. 

Tabla 20. Reacciones adversas transfusionales. (Guia SETS 2015)

Inmunes No inmunes

Reacciones 
adversas 
transfusionales 
INMEDIATAS

‣ Reacción hemolítica aguda 
‣ Reacción febril no hemolítica 
‣ Reacción alérgica 
‣ Lesión pulmonar aguda 

relacionada con la transfusión 
(LPART, TRALI en inglés) 

‣ Aloinmunización con 
destrucción plaquetar 
inmediata

‣ Sobrecarga circulatoria 
‣ Contaminación bacteriana 
‣ Disnea asociada a la 

transfusión 
‣ Hemólisis no inmune 
‣ Reacciones hipotensivas

Reacciones 
adversas 
transfusionales 
RETARDADAS

‣ Reacción hemolítica retardada 
‣ Aloinmunización frente 

antígenos eritrocitarios 
‣ Púrpura postransfusional 
‣ Enfermedad injerto contra el 

huésped postransfusional 
(EICH-T)

‣ Transmisión de agentes 
infecciosos 

‣ Hemosiderosis 
transfusional 

‣ Transmisión de priones 
(variante de la 
enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob)

*Categorías definidas por Schanz et al. J Clin Oncol 2012.(120).
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Los principales factores predictivos de respuesta eritroide al tratamiento 
con EPO y EPO + G-CSF son el nivel sérico de EPO (<500 U/L), el porcentaje 
de blastos en médula ósea ( <10%), tener un IPSS bajo o INT-1, diagnóstico 
de anemia refractaria, cariotipo normal, independencia transfusional pre-
tratamiento y duración corta de la enfermedad (207). Los dos más impor-
tantes son el nivel sérico de EPO endógena y la dependencia transfusional. 
La mayoría de estudios que han analizado el nivel sérico de EPO han objeti-
vado mayor respuesta a EPO cuando la EPO sérica es más baja: los pa-
cientes con niveles sericos de EPO inferiores a 200 y 100 IU/L son los mejor 
respondedores (173, 178, 202, 208). Se ha diseñado un modelo predictivo 
de respuesta en función de los niveles séricos de EPO y de los requerimien-
tos transfusionales (209) confirmando su valor en estudios prospectivos 
posteriores (Tabla 21) (208, 210). La actividad sinérgica entre la EPO y el G-
CSF es más evidente en pacientes con anemia refractaria con sideroblastos 
en anillo y niveles 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 
sintomática, generalmente con Hb inferior a 10 g/dL y con elevada probabi-
lidad de respuesta (10, 32, 163, 207, 211-213). 

Esquema terapéutico 
El tratamiento debe iniciarse con dosis altas. En el caso de EPO se re-
comienda 40.000-80.000 UI/semana (administrada una vez por semana o 
bien repartida en 2 ó 3 dosis) y en caso de DPO, 150-300 µg/semana (dosis 
única) dado que la equivalencia asociada es 200 U epoetina : 1 µg darbepo-
etina. 

Los pacientes con sideroblastos en anillo (SA), presentan en algunos traba-
jos, respuestas más pobres a EPO (175) por lo que algunos autores re-
comiendan en estos pacientes desde el inicio de tratamiento con EPO, 
añadir G-CSF. En los pacientes con insuficiencia renal, se debe reducir la 
dosis semanal inicial en un 50%. Se recomienda un control a las 4 semanas 
de inicio del tratamiento. Previo al inicio con EPO es necesario valorar siem-
pre otras posibles causas añadidas de anemia (Fe, B12…) y tratarlas especí-
ficamente (214).  

Para valoración de la respuesta (16-24 semanas) se propone el uso de los 
criterios de “Respuesta Eritroide” del Grupo Internacional de Trabajo (IWG) 
2006 (215). Recientemente hay una propuesta que los modifica y aún no ha 
sido validada en estudios clínicos (216) y considera 3 situaciones para la 
obtención de una respuesta clínicamente válida: a) En pacientes sin régimen 
transfusional un aumento de Hb al menos de 1,5 g/dL en 2 medidas conse-
cutivas durante al menos 8 semanas, con una duración de respuesta mínima 
de 16 semanas. b) En pacientes con bajos requerimientos transfusionales (3-
7 CH/16 semanas) se considera repuesta conseguir independencia transfu-
sional al menos durante 8 semanas. c) En pacientes con altos requerimiento 
la respuesta mayor es independencia transfusional y la respuesta menor es 
una disminución de requerimiento del 50% durante al menos 16 semanas, 
evidentemente manteniendo la misma política transfusional previa.  

En caso de respuesta eritroide, se pasará a un tratamiento de mantenimien-
to con ajuste de dosis. En ausencia de respuesta eritroide, se aumentará 
hasta máxima dosis de AEE y posteriormente añadir G-CSF (300 µg/se- 
manales administrados en 1 a 3 dosis por semana), durante otras 8 semanas 
adicionales. Cuando se usa el tratamiento combinado, la dosis de G-CSF se 

puede ajustar para evitar el desarrollo de leucocitosis. Si no hay respuesta 
hematológica a las 16-20 semanas, no se suele recomendar administrar más 
factores de crecimiento. 

El objetivo del tratamiento es conseguir una Hb estable que no debe so-
brepasar los 12 g/dL. Si se superase este límite, se debe interrumpir la ad-
ministración de AEE, y reiniciar a dosis menores cuando se sitúe en 11 g/dL. 
Este ajuste de dosis puede realizarse reduciendo progresivamente la dosis 
o espaciando su administración, no habiendo evidencia de cuál de las alter-
nativas es mejor. 

Durante el tratamiento con AEE un número importante de pacientes pueden 
perder la respuesta. Existen diferentes causas de pérdida de respuesta, 
entre las que se encuentran: progresión de la enfermedad a mayor riesgo, 
infección grave concomitante (producción de citoquinas supresoras de 
eritropoyesis), sangrado con depleción de los depósitos de hierro y desa-
rrollo de autoanticuerpos. Hay que intentar identificar la causa de la pérdida 
de la respuesta para corregirla. En un gran número de pacientes, sin em-
bargo, no se identifica causa y la enfermedad se mantiene con los mismos 
datos biológicos del diagnóstico. 

La falta de respuesta a los AEE al igual que la pérdida precoz de la respues-
ta (en los primeros 6 meses) se asocia con un peor pronóstico de los pa-
cientes de bajo riesgo: mayor transformación a LMA y menor SG en un estu-
dio retrospectivo (217). 

Actualmente no hay datos sobre la eficacia de biosimilares de EPO en el 
tratamiento de pacientes con SMD. 

Recomendaciones del GESMD sobre el uso de AEE en SMD 
1. Una vez sentada la indicación de uso de AEE (Hb <10 g/dL)y antes de iniciar el 

tratamiento se debe emplear el modelo predictivo de respuesta que incluye la 
dependencia transfusional (≥ 2 concentrados de hematíes al mes) y los niveles 
de eritropoyetina 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 entrada para optimizar el 
tratamiento. En el caso de epoetinas (EPO) se proponen dosis de 40.000-80.000 
UI/semana (una vez por semana o repartida en 2 ó 3 dosis) y en el caso de dar-
bepoetina (DPO) 150-300 µg/semana (dosis única). Debe descartarse la presen-
cia de insuficiencia renal (en cuyo caso hay que reducir la dosis al 50%). La 
evaluación de la respuesta se debe realizar a las 8-16 semanas, aunque sobre 
todo con el uso de dosis altas se recomienda un control preliminar a las 4 se-
manas. Se recomienda el empleo de los criterios de respuesta eritroide del IWG 
2006. 

3. En caso de respuesta eritroide se debe ajustar el tratamiento a un mantenimien-
to con ajuste de dosis o frecuencia si fuera necesario, con el objetivo de con-
seguir una Hb estable no superior a 12 g/dL. Si se superase este límite se debe 
interrumpir el AEE y reiniciar cuando se sitúe en 11 g/dL.  

4. En caso de falta de respuesta añadir G-CSF (300 µg/semanales administrados en 
1 a 3 dosis por semana), durante otras 8 semanas adicionales (previamente 
aumentar la dosis de AEE hasta las máximas recomendadas). Si no hay respuesta 
hematológica a las 16-20 semanas se recomienda suspender el tratamiento. 

5. Si en pacientes respondedores se observa una pérdida de la respuesta, debe 
descartarse un cambio en el estado de la enfermedad, mediante evaluación en 
sangre y/o médula ósea y también la presencia de otras causas de anemia con-
comitantes. 

Tratamiento de la neutropenia 

La neutropenia es frecuente en los pacientes con SMD, con una incidencia 
alrededor del 45%. Las formas graves (inferior a 0,5 x 109/L) aparecen en 
alrededor del 6% (105) y en pacientes con SMD de bajo riesgo poseen in-
fluencia pronóstica independiente en la supervivencia global y en la super-
vivencia libre de progresión a leucemia (151). 

Tabla 21. 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
Modificado de Hellström-Lindberg et al. Br J Haematol 2003 y Jädersten et al. Blood 2005.
(208, 210).
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Profilaxis antibiótica y empleo de G-CSF 
No hay estudios que apoyen el uso de factores de crecimiento ni antibióti-
cos profilácticos en los SMD de bajo riesgo, por lo que su uso no está re-
comendado de manera generalizada. La profilaxis antibiótica podría tener 
indicación en pacientes bajo tratamiento mielotóxico e infecciones graves o 
antecedentes de las mismas. El uso de G-CSF está recomendado de manera 
ocasional, en pacientes con SMD que presentan neutropenia profunda e 
infecciones graves. En el caso de pacientes en tratamiento activo, puede 
plantearse su uso cuando presentan infecciones atribuibles a la neutrope-
nia. Un estudio ha sugerido que el uso de G-CSF podría expandir clones 
celulares con monosomía 7 (218) y aunque en donantes sanos no induce la 
aparición de clones con monosomía 7 (219), estos datos deben ser tenidos 
en cuenta. 

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento de la neu-
tropenia en SMD 
1. No se deben emplear antibióticos ni factores de crecimiento profilácticamente 

en pacientes neutropénicos con SMD, a menos que ello ayude a la prevención de 
cuadros infecciosos graves recidivantes, o pueda suponer una limitación a la 
administración de tratamientos activos, cuando estén indicados. 

Tratamiento de la trombocitopenia 

La incidencia de trombocitopenia en pacientes con SMD es muy variable. 
Las formas graves (inferior a 20-30 x 109/L) se presentan en torno al 8-16% 
(145, 147) y tienen un efecto adverso sobre la mortalidad de causa hemo-
rrágica y la supervivencia en pacientes con SMD de bajo riesgo (147).  

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

Transfusión de concentrado de plaquetas (CP) 
En pacientes politransfundidos la aloinmunización puede ocurrir hasta en un 
85% de los mismos. Por este motivo, la política transfusional debe ser    
restrictiva y emplear concentrados de plaquetas leucorreducidos y, en lo 
posible, ABO compatibles. En caso de estar indicada la transfusión de pla-
quetas, para pacientes adultos es suficiente un pool de 4-6 unidades de 
plaquetas de donante múltiple o el procedente de una aféresis de donante 
único. La elección entre ambos tipos de productos se debe basar en 
disponibilidad y coste (220). 

El objetivo principal de la transfusión de concentrados de plaquetas es evi-
tar o tratar hemorragias mayores o con riesgo vital.  

En los pacientes que solo reciben tratamiento de soporte los criterios deben 
ser muy restrictivos. En ellos, la transfusión de concentrados de plaquetas 
está indicada si hay sangrado evidente, o de manera profiláctica, si concur-
ren factores de riesgo hemorrágico adicionales. El umbral transfusional para 
pacientes con tratamiento activo y en los que la trombocitopenia es secun-
daria al mismo, debe seguir el mismo criterio que en las leucemias agudas 
(221) (Tabla 22). 

Análogos de la trombopoyetina 
De los dos agonistas de la trombopoyetina en el área de los SMD de bajo 
riesgo tenemos la siguiente información: 

Romiplostin. En un estudio de fase 2, doble-ciego y controlado con placebo 
en pacientes con SMD de IPSS bajo/intermedio-1 (222, 223), los pacientes 
tratados con romiplostim experimentaron una reducción significativa de las 
transfusiones de plaquetas, una mejoría de la respuesta plaquetar y la cifra 

de acontecimientos hemorrágicos clínicamente significativos por paciente 
fue menor aunque sin diferencias significativas. El perfil de seguridad de 
romiplostim fue comparable con soporte, pero se observó un mayor número 
de casos con presencia de blastos en sangre periférica >10% en el grupo 
que recibió romiplostim, que en general se resolvió con la suspensión del 
fármaco. El ensayo fue suspendido prematuramente por el potencial aumen-
to del riesgo de evolución a LMA, pero posteriormente no se han encontra-
do diferencias significativas en supervivencia global y supervivencia libre de 
LMA. Posteriormente otros trabajos con Romiplostin (224-226) mostraron 
diferentes grados de respuesta en el contaje de plaquetas (36%-57%) sin 
objetivarse mayor progresión a LAM. Se recomienda no utilizar en pacientes 
con exceso de blastos pues parece son estos en los que se puede producir 
un aumento de blastos circulantes. 

Eltrombopag. También ha demostrado que es bien tolerado en SMD de bajo 
riesgo y trombopenia severa, mostrando niveles de respuesta del 47% y sin 
objetivar mayor progresión a LAM (227). 

Aunque los análogos de la trombopoyetina no están autorizados en los 
SMD, determinadas circunstancias (trombocitopenia refractaria con riesgo 
de sangrado grave) podrían hacer plantear su uso en un contexto clínico. 

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento de la 
trombocitopenia en SMD 

1. El objetivo del tratamiento de la trombopenia es evitar o tratar las hemorragias 
graves.  

2. El soporte transfusional debe ser restrictivo, debido al riesgo de alosensibi-
lización y refractariedad plaquetar.  

3. En pacientes en tratamiento de soporte, no se establece 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 recomendaciones de transfusión profilác-
tica son las mismas que en las leucemias agudas. 

5. El uso de agentes trombopoyéticos (Romiplostin, Eltrombopag) como tratamiento 
de soporte en SMD de bajo riesgo no están aprobados, pero ambos han mostra-
do eficacia y pueden usarse con seguridad, aunque siempre mejor en Registros 
o Ensayos Clínicos y en pacientes sin exceso de blastos. 

Tratamiento de la sobrecarga de hierro 

Como se ha comentado en secciones anteriores de este documento, la 
transfusión de concentrados de hematíes (CH), dirigida a controlar la sin-
tomatología provocada por el descenso de hemoglobina, es el pilar funda-
mental del tratamiento de soporte de los pacientes con SMD. Las transfu-
siones repetidas de CH originan un gran incremento de la sobrecarga de 
hierro, que ya suele existir en estos pacientes por el aumento de absorción 
intestinal de Fe en relación con la diseritropoyesis ineficaz del SMD. En 
teoría, la edad avanzada y presencia de comorbilidades y enfermedades 
asociadas en muchos pacientes con SMD podría aumentar la toxicidad de la 
sobrecarga de hierro y afectar negativamente a la supervivencia en un 
tiempo sustancialmente inferior al observado en niños con Talasemia trans-
fusión dependiente (TTD). 

Tabla 22. Recomendaciones de la transfusión profiláctica de plaquetas en SMD 
con tratamiento activo (Rebulla, NEJM 1997) (221)

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

Estable <10x109/L

Inestable (infección, coagulopatía…) <20 x109/L

Hemorragia activa <50 x109/L
Procedimientos agresivos (punción 
lumbar, colocar catéter…)

<50 x109/L
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En TTD, el tratamiento quelante ha demostrado un aumento franco de la 
supervivencia y una mejora de los órganos dañados por la sobrecarga, 
siendo en estos enfermos la insuficiencia cardiaca la principal causa de 
muerte debida al acúmulo de hierro cardiaco. Las pautas de tratamiento 
quelante que se han utilizado en los últimos años en SMD se han extrapola-
do de la experiencia clínica en TM en la década de los 90 y hemos de ser 
conscientes que no es la misma enfermedad ni tienen la misma edad ni 
tolerancia a los fármacos quelantes (228-230). 

Como dato biológico básico se sabe que NTBI (Non Transferrin Bound Iron)/ 
LPI (Labile Plasma Iron), son elementos tóxicos a nivel de estructuras celu-
lares y causan daño orgánico. Esta demostrado que NTBI/LPI aparecen en 
suero cuando el índice de saturación de la transferrina (IST) es mayor de 
70% en situaciones de sobrecarga (231-233). La determinación de NTBI/LPI 
no esta validada, pero ha mejorado la estandarización de su cuantificación 
en Laboratorios de referencia. (234). 

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 transfu-
siones de CH y el 30 % más de 160, lo que supone que la mayoría presen-
tan sobrecarga de hierro (235). La experiencia en España es similar (236). 

• En pacientes con SMD se ha visto por resonancia magnética cardíaca 
resultados de T2* <20 mseg (este tiempo supone un nivel de hierro 
cardíaco asociado a disfunción) en general cuando estaban muy poli-
transfundidos (>100 CH) y además ya presentaban severa sobrecarga 
hepática (237, 238). 

• El número de transfusiones y la ferritina sérica tienen un impacto pronós-
tico negativo independiente sobre la supervivencia, que es particular-
mente evidente en los pacientes de menor riesgo (106, 160, 239). 

• Varios estudios retrospectivos han mostrado mayor supervivencia en los 
pacientes con SMD que reciben quelación (240-242) incluso en un estu-
dio prospectivo (242) pero ninguno de ellos fueron estudios aleatorizados 
es decir grupos comparables por lo que el aumento de supervivencia de 
los pacientes quelados podía ser controvertido. Recientemente se han 
presentado los resultados del Ensayo “Telesto” (243) prospectivo, aleator-
izado y doble ciego en el que se objetiva que los pacientes quelados 
muestran un 36.4% menos de eventos (cardiacos, hepáticos y LAM). Tam-
bién se observó una tendencia de mayor supervivencia, pero sin signifi-
cado estadístico. 

• En el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH), la 
mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) es mayor en los pacientes 
con dependencia transfusional (116) y niveles de ferritina muy elevados 
antes del trasplante (244, 245). En pacientes con SMD esta mayor MRT se 
traduce en una supervivencia libre de enfermedad inferior (245). 

En referencia al efecto sobre la hematopoyesis de la quelación, se han pu-
blicado mejorías de las citopenias en pacientes con SMD tratados con de-
feroxamina o deferasirox (246-251). 

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

a) la mayoría de los pacientes con SMD presentan sobrecarga de hierro 
secundaria a transfusiones repetidas. Una proporción de pacientes 
puede presentar toxicidad cardíaca secundaria a dicha sobrecarga,  

b) hay datos clínicos preliminares que implican a la sobrecarga de hierro 
como un factor negativo de supervivencia y datos biológicos que ratifi-
can NTBI/LPI como tóxico celular,  

c) la sobrecarga de hierro produce un incremento de mortalidad en pa-
cientes que reciben un alo-TPH, aunque se desconoce el posible be-
neficio de la quelación del hierro en pacientes candidatos a TPH 
alogénico,  

d) el tratamiento quelante del hierro produce una mayor supervivencia 
libre de eventos (cardiológicos, hepáticos y LMA). 

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:  

Deferasirox tiene la mayor experiencia publicada tanto en número de pa-
cientes como en tiempo de tratamiento. Deferasirox ha demostrado ser un 
quelante oral eficaz, aunque efectos adversos renales/digestivos pueden 
limitar una dosis eficaz en SMD. Se recomienda (nueva formulación en com-
primidos “recubiertos”, (252) una dosis de 14- 20 mg/kg/d a partir de ferriti-
na >1.000 ng/ml. En pacientes TTD, hay estudios con dosis de hasta 28 mg/
kg/d y estudios donde el fármaco se utiliza con ferritina <1.000 ng/ml sin 
que en ambos casos se incrementen los efectos adversos (253, 254). En 
SMD las principales causas de abandono del deferasirox son el aumento de 
creatinina y los efectos gastrointestinales. Son pacientes de edad avanzada 
con mala tolerancia digestiva a dosis altas (aunque muy mejorada con la 
nueva formulación), lo cual hace que según avance la enfermedad que 
suele coincidir con incremento de la frecuencia transfusional la dosis de 
quelación sea insuficiente (255). 

Deferoxamina es un fármaco eficaz, pero su utilización ha sido escasa por 
mala adhesión a la administración subcutánea (236, 256). 

Deferiprona es un quelante oral, eficaz sobre todo a nivel cardíaco. Tienen 
indicación aprobada exclusivamente para TTD y tiene pocas referencias de 
utilización en SMD dada su posología adversa y la posibilidad de producir 
citopenias.(257-259). 

La experiencia combinando fármacos quelantes está limitada al mundo de 
TTD. El uso de deferoxamina más deferiprona es una combinación con efec-
to sinérgico entre ambos quelantes (260) y muy eficaz a nivel cardíaco (261). 
También se ha publicado en TTD la utilización conjunta de deferiprona con 
deferasirox (262) y en casos SMD con sobrecarga férrica grave (263). 

La monitorización de la sobrecarga de Fe, debe realizarse mediante 
mediciones seriadas de ferritina, transferrina e IST y además la concen-
tración de hierro hepático por resonancia magnética que consideramos 
necesaria para una correcta evaluación de la sobrecarga para evitar valo-
raciones inexactas basadas exclusivamente en la determinación de ferritina 
no siempre concordante con el hierro hepático (incrementada en exceso en 
inflamación subyacente o disminuida en situaciones donde predomina la 
disminución de hepcidina) (264). 

Es conveniente también, poder efectuar resonancia magnética cardíaca 
para valorar el depósito de hierro en el corazón y poder así delimitar su 
intervención en la cardiopatía que con frecuencia presentan estos pa-
cientes. 

Basados en los datos actuales de conocimiento en el significado y manejo 
de la sobrecarga de hierro en SMD (265) y siendo consciente que es un 
tratamiento costoso e incluso ocasionalmente tóxico, nuestra recomen-
dación es aconsejar quelación en aquellos pacientes que reciben tratamien-
to transfusional periódico con el objetivo de evitar el daño tisular asociado a 
la sobrecarga (266, 267). 

Candidatos a tratamiento quelante del hierro 
Pacientes con SMD en fase transfusional periódica, en los que por su enfer-
medad hematológica de base y/o ausencia de otras comorbilidades se pre-
vea una esperanza de vida adecuada (1 año), y pacientes con SMD con 
datos de sobrecarga y previsible programa de trasplante de progenitores 
hematopoyéticos. 

Tratamiento quelante 
El objetivo no puede ser eliminar la sobrecarga, sino mantenerla en unos 
niveles que no hagan daño visceral (corazón, hígado, páncreas, hipófisis...). 
La dosis del fármaco quelante se ha de adaptar al nivel de sobrecarga que 
viene dado fundamentalmente por la frecuencia transfusional. 
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Deferasirox es el fármaco de primera elección. Teniendo en cuenta que 
una dosis (comprimidos recubiertos) de 14 mg/kg/día “solo” que la o elimina 
aproximadamente el hierro contenido en 2 CH que se recibe cada 4 se-
manas, se puede iniciar con una dosis de 14 mg/kg/día, que se incrementará 
(dependiendo del nivel de sobrecarga/frecuencia transfusional y de la tole-
rancia) hasta 20 mg/kg/d. Si no se consigue quelación eficaz y no hay efec-
tos adversos considerar dosis hasta 28 mg/kg/día, aunque estas dosis se 
han utilizado casi exclusivamente en pacientes jóvenes TTD. Deferasirox 
está contraindicado en Insuficiencia renal e Insuficiencia hepática grave. 

Se puede proponer con intención de paliar las molestias digestivas dife-
rentes medidas: a) comenzar con dosis menores (7 mg/kg/día) e incrementar 
según tolerancia b) toma del fármaco antes de la cena (en lugar del de-
sayuno) y c) valorar el reparto de la dosis en pauta cada 12h que se ha co-
municado igualmente efectivo en TTD (268). 

Si el paciente presenta enfermedad cardíaca y/o mal control de la sobrecar-
ga, se recomienda resonancia magnética cardiaca para medir T2* para 
intensificar dosis, cambiar de fármaco quelante (deferoxamina en infusión 
intravenosa/subcutánea o deferiprona vía uso compasivo) o incluso valorar 
combinaciones (deferoxamina y deferiprona). 

Objetivo 
Mantener ferritina <1.500 ng/ml y hierro hepático (RM) <7 mg/gr                    
(± 100 µmol/gr) (estos niveles han sido validados exclusivamente en TTD). Si 
la ferritina está entre 500-1.000 ng/ml y el hierro hepático controlado, ajus-
tar dosis de deferasirox a 7-14 mg/kg/día. Si la ferritina es <500 ng/ml y el 
hierro hepático está controlado, se puede considerar la suspensión tempo-
ral como se recomienda en la ficha técnica, aunque en esta situación si el 
paciente continúa en régimen transfusional y el IST es >60% o el hierro 
hepático es >7 mg/gr, nuestra recomendación es no suspender sino reducir 
dosis.  

Inicio del tratamiento quelante 
Basados en que no existen estudios en SMD sobre los niveles de sobrecar-
ga en los que se debiera iniciar quelación y que en la práctica clínica asis-
tencial es frecuente observar que la edad avanzada de los pacientes implica 
mala tolerancia fundamentalmente digestiva a dosis altas de deferasirox, 
somos partidarios de recomendar iniciar quelación de forma precoz, a dosis 
menores con el objetivo de enlentecer el depósito de hierro y probable-
mente conseguir mejor tolerancia.  

Inicio: SMD en fase transfusional periódica en los últimos 6 meses y/o al 
menos haya recibido 10 CH por su mielodisplasia y/o presenten ferritina 
>1.000 ng/ml con IST >60%.  

Monitorización del nivel de sobrecarga férrica 
Al inicio: Hierro sérico, IST y ferritina, hierro hepático por resonancia mag-
nética. Evaluación posterior: Hierro sérico, IST y ferritina cada 3 meses. 
Realizar una resonancia magnética hepática anual (269). La resonancia 
magnética cardíaca (T2*) es necesaria sobre todo si el paciente ha recibido 
más de 100 CH y además presenta sobrecarga hepática grave (270). 

El Grupo francófono (271) estudió en 75 pacientes con SMD en fase transfu-
sional la relación entre sobrecarga cardiaca de Fe medida por T2* y la fun-
ción cardíaca medida por la Fracción de Eyección del Ventrículo izq (LVEF) y 
encontraron SF cardiaca (T2 * ≤20 ms) en 18,2% de los pacientes y esta fue 
grave (T2 * ≤10 ms) en el 4%, también objetivaron una correlación inversa 
entre el número de unidades de concentrados de hematíes transfundidas y 
el valor cardíaco T2 *. La prevalencia global de disfunción cardíaca severa 
(LVEF<35%) fue del 27% en pacientes con T2 *≤20 ms, frente al 2% en pa-
cientes con T2 *>20 ms, estos  autores recomendaban evaluar la T2 * en los 
pacientes con SMD transfundidos que han recibido al menos 50 unidades. 

Monitorización de efectos adversos de deferasirox  
Los efectos adversos de deferasirox son bien conocidos y de carácter re-
versible, aunque en ocasiones pueden suponer la contraindicación absoluta 
para el uso del fármaco. Los efectos adversos más habituales son el aumen-
to de la cifra de creatinina, el rash cutáneo, los trastornos digestivos y la 
elevación de transaminasas. Se recomienda la realización de estudio de 
creatinina y aclaramiento de creatinina cada semana el primer mes y     
después de forma “mensual” junto a estudio de proteinuria. El perfil hepáti-
co debe realizarse cada 2 semanas el primer mes y luego mensua l(267). Se 
recomienda la valoración clínica de trastornos digestivos (náuseas, vómitos, 
dolor abdominal, diarrea), presencia de rash cutáneo. 

Ajuste de dosis de deferasirox según efectos adversos 
El control de estos efectos adversos está basado generalmente en la sus-
pensión temporal del tratamiento, con lo que suelen mejorar, y un reinicio a 
dosis menores con escalado posterior. Si hay que reescalar deferasirox, se 
hará con incrementos de 3.5 mg/kg/día semanales. Además de todo lo ante-
rior, es necesario vigilar las interacciones medicamentosas 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 índice de saturación de la transferrina y se 
recomienda como base de la monitorización cada 3 meses. La cuantificación por 
resonancia magnética hepática y cardíaca tienen indicación en el seguimiento, 
siendo aconsejable realizar una resonancia magnética hepática y cardíaca  
anualmente. 

2. La recomendación actual es realizar quelación del hierro a los pacientes con 
SMD que reciben tratamiento transfusional periódico y tienen una expectativa de 
vida razonable (al menos un año) y en candidatos a trasplante hematopoyético. 

3. El tratamiento quelante debe ser iniciado precozmente, una vez establecida la 
dependencia transfusional, y/o presencia 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 resonancia magnética) <7 mg/gr (± 100 µmol/gr).  

4. Deferasirox es el fármaco de elección, ya que es un quelante oral eficaz, que 
tiene un perfil tóxico renal y digestivo bien conocido, y existe amplia experiencia 
clínica. La dosis de inicio recomendada en comprimidos recubiertos es de 14 mg/
kg/d con ferritina >1.000 ng/mL, incrementando dosis (14-20 mg/kg/d), según 
tolerancia y control de la sobrecarga. Un inicio con dosis menores (7 mg/kg/d) y 
escalado posterior de dosis puede conseguir una mejor tolerancia digestiva y 
buena adherencia terapéutica. 

5. El ajuste de dosis de deferasirox depende de los valores de ferritina y de hierro 
hepático (RM) y la tolerancia. Si la ferritina está entre 500-1.000 ng/mL y el hierro 
hepático controlado, se puede ajustar la dosis de deferasirox a 7-14 mg/kg/día. Si 
la ferritina es <500 ng/mL y el hierro hepático está controlado, se puede consi-
derar la suspensión temporal, aunque si el paciente continua en régimen trans-
fusional y el IST es >60% o el hierro hepático es >7 mg/gr, puede ser mejor re-
ducir 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. Existen algoritmos de manejo de los perfiles de 
toxicidad habituales que se basan en la suspensión temporal y reinicio de 
tratamiento con ajuste de dosis. 

6. La alternativa con deferoxamina tiene el inconveniente de una gran falta de 
adherencia terapéutica y con deferiprona existe poca experiencia por lo que 
debe considerarse un agente de reserva. No hay experiencia publicada sobre el 
uso combinado de fármacos quelantes en SMD. 
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Definición de pacientes de bajo riesgo 

En la actualidad, el índice pronóstico más empleado es el IPSS-R que es-
tablece 5 categorías (ver sección pronóstico); sin embargo en la práctica 
clínica, es habitual dividir a los pacientes únicamente en dos grupos, bajo 
riesgo y alto riesgo, considerando al primero en general candidato a medi-
das menos agresivas, dirigidas principalmente a corregir la anemia y espe-
cialmente evitando el trasplante en el momento inicial. De cara a facilitar 
esta división en dos categorías, y utilizando el mismo IPSS-R, se ha estable-
cido que el mejor punto de corte para diferenciar alto y bajo riesgo es una 
puntuación de 3.5 puntos, de forma que los pacientes hasta 3.5 puntos se 
pueden considerar de bajo riesgo mientras los que presenten una pun-
tuación superior se considerarían de alto riesgo (121). 

La aplicación de otros índices pronósticos (el IPSS clásico, el WPSS o el 
índice pronóstico específico para pacientes de bajo riesgo diseñado por el 
grupo del MD Anderson) también puede ser útil para diferenciar pacientes 
de alto y bajo riesgo. En general se considerarán de bajo riesgo los pa-
cientes pertenecientes a las categorías de riesgo muy bajo, bajo e interme-
dio del WPSS, las categorías 1 y 2 del índice pronóstico del MD Anderson y 
los pacientes con IPSS bajo o intermedio-1, siempre que no presenten 
ninguna de las siguientes características (alteraciones citogenéticas de 
riesgo alto o muy alto, trombocitopenia inferior a 30/uL, neutropenia infe-
rior a 0.5/uL o mielofibrosis grado 2-3 según el consenso europeo) (111). 

Recientemente se han postulado como factores de mal pronóstico la pre-
sencia de determinadas mutaciones (TP53 especialmente) o de un alto 
número de mutaciones detectadas mediante las nuevas técnicas de se-
cuenciación masiva (41, 132, 272). Aunque no cabe duda sobre la potencial 
utilidad de estos estudios, todavía no hay un acuerdo firme en relación a 
cómo emplearlas para identificar pacientes de alto riesgo; en el momento 
de escribir estas guías se están valorando diferentes aspectos de cara al 
establecimiento del pronóstico, como el número mínimo de mutaciones, 
cuáles de ellas se asocian con mal pronóstico y en qué combinaciones. 
Parece razonable incorporar las mutaciones de TP53 como factor adverso a 
considerar en pacientes con pronóstico intermedio. 

Definición de paciente con indicación de tratamiento 

Los criterios de indicación de tratamiento están detallados en la sección de 
tratamiento de soporte (definición de necesidad de tratamiento). En re-
sumen, la principal causa de necesidad terapéutica es la anemia y en 
principio se consideran candidatos a recibir tratamiento los pacientes con 
valores de hemoglobina inferiores a 10 g/dL o en caso de presencia de 
sintomatología incluso valores superiores. Dado que la anemia puede tener 
múltiples causas y estas pueden confluir en un paciente con SMD, es re-
comendable descartar otras posibles causas concomitantes y verificar el 
nivel de hemoglobina en dos determinaciones separadas al menos cuatro 
semanas antes de establecer de forma definitiva la necesidad de tratamien-
to, especialmente en pacientes con niveles de hemoglobina entre 9 y        
10 g/dL.  

Objetivo del tratamiento 

A diferencia de los pacientes con SMD de alto riesgo, en los que el 
tratamiento en general está destinado a modificar la historia natural de la 
enfermedad y a prolongar la supervivencia global, en los pacientes con 
SMD de bajo riesgo el objetivo terapéutico es corregir las citopenias y 
reducir la sintomatología, en especial la derivada de la anemia y con ello 
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Además, la anemia se ha asoci-
ado a mayor mortalidad (112), de modo que su corrección puede suponer 
una mejoría de la supervivencia como indican datos recientes (273, 274) si 
bien no se dispone de evidencia suficiente que demuestre que los 
tratamientos disponibles mejoren la supervivencia en esta población.  

Opciones terapéuticas disponibles 

En el momento actual, los únicos tratamientos farmacológicos aprobados 
para el tratamiento de los SMD de bajo riesgo en España son los agentes 
estimulantes de la eritropoyesis (AEE) (en concreto la EPO Alfa, ya que la 
darbepoietina, no cuenta por el momento con la indicación, a pesar de su 
amplio uso y similares datos de eficacia y seguridad) y la lenalidomida en 
pacientes con SMD con dependencia transfusional y presencia aislada de 
5q-. Sin embargo, existen datos que sugieren que otros fármacos (azaciti-
dina, decitabina, inmunosupresores, lenalidomida) también pueden ser 
eficaces en algunas poblaciones de pacientes con SMD de bajo riesgo. Por 
último, recientemente se han comunicado datos satisfactorios con una 
nueva molécula, luspatercep, que podría ser útil en pacientes con SMD con 
sideroblastos en anillo, con anemia dependiente de transfusiones refracta-
rios o con baja probabilidad de respuesta a AEE. En el momento de escribir 
estas guías esta molécula está aprobada por la FDA para talasemia y no 
está disponible para su empleo fuera de ensayos clínicos. 

Agentes estimulantes de eritropoyesis 
Los detalles en relación con el empleo de AEE se presentan en el capítulo 
de soporte. A continuación, se resume su aplicación en pacientes de bajo 
riesgo. 

Los diferentes AEE han mostrado ser eficaces para corregir la anemia de los 
pacientes con SMD, y están recomendados 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 (208, 210). 
Además de los estudios retrospectivos, recientemente se han publicado los 
datos de dos estudios aleatorizados, en pacientes con SMD de bajo riesgo 
y anemia con hemoglobina inferior a 10 g/dL, comparando un AEE         
(eritropoyetina alfa y darbepoietina) con placebo. Ambos fármacos se 
mostraron superiores al placebo en cuanto a obtención de respuesta   
eritroide y reducción de la necesidad de transfusiones (198, 199).  
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Introducción 

En el momento del diagnóstico, la mayor parte de los SMD se presentan en lo que denominamos como formas de bajo riesgo (baja probabilidad de evolu-
ción a LMA y una supervivencia esperada superior a 30 meses). La manifestación más habitual en estos pacientes es la anemia, presente en un 90% de 
los pacientes y que en el 40% de los casos requiere soporte transfusional en los tres años siguientes al diagnóstico (3).
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Las recomendaciones del uso de AEE en SMD de bajo riesgo son, en esen-
cia, las siguientes: 

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 concentrados de hematíes al mes) y los 
niveles de eritropoyetina endógena (≥ 500 UI/L) para decidir el empleo 
de AEE. No se aconseja usar AEE en pacientes con los 2 factores ad-
versos. 

3. Iniciar el tratamiento con dosis altas. En el caso de epoetinas (EPO) se 
proponen dosis de 60.000-80.000 UI/semana (una vez por semana o 
repartida en 2 ó 3 dosis) y en el caso de darbepoetina (DPO) 300 mcg/
semana (dosis única). Ajustar a la mitad si existe insuficiencia renal. 

4. Evaluar la respuesta a las 8-12 semanas, aunque se recomienda un 
hemograma a las 4 semanas. 

5. En caso de respuesta eritroide se debe ajustar la dosis con el objetivo 
de conseguir una Hb estable no superior a 12 g/dL. 

6. En caso de falta de respuesta añadir G-CSF (300 mcg/semanales ad-
ministrados en 1 a 3 dosis por semana), durante otras 8-16 semanas 
adicionales.  

7. Si no hay respuesta hematológica a las 16-20 semanas se recomienda 
suspender el tratamiento. 

8. Si en pacientes respondedores se observa una pérdida de la respuesta, 
se recomienda una reevaluación de la situación que incluya estudio del 
metabolismo férrico, progresión de la enfermedad o presencia de otras 
causas de anemia.  

La respuesta a los AEE es muy variable entre los diferentes pacientes, pero 
se calcula que alrededor del 50-60% de los pacientes responderán y la 
duración media de la respuesta se estima en alrededor de 2 años. La 
ausencia de respuesta a AEE se asocia a un riesgo de evolución a LMA a los 
5 años del 16%, mientras que la pérdida de respuesta en pacientes que han 
respondido inicialmente se asocia a un riesgo del 8%, en ambos casos su-
perior a lo esperable en pacientes de riesgo bajo y por lo tanto un aspecto a 
tener en cuenta en el seguimiento de los pacientes (175). El tratamiento de 
los pacientes con SMD de riesgo bajo que no responden o pierden la    
respuesta a AEE, sigue basándose principalmente en el soporte transfusio-
nal y tratamiento quelante, dado que no existen fármacos aprobados en 
esta indicación (excepto lenalidomida en pacientes con 5q- como veremos 
más adelante) lo que hace altamente recomendable derivar a estos pa-
cientes a centros en los que se les pueda ofrecer su inclusión en un ensayo 
clínico con nuevos fármacos. 

Lenalidomida 
La lenalidomida es un análogo de la talidomida, con una potente capacidad 
inmunomoduladora (IMID) y antiangiogénica, además posee efectos antiad-
hesión celular, inhibe la liberación de ciertas citocinas y puede producir 
directamente una parada en el ciclo celular e inducir apoptosis en algunos 
tipos de cáncer (196). El uso de lenalidomida en SMD con 5q se basa en dos 
ensayos clínicos fase II en pacientes con deleción 5q (275, 276) y un ensayo 
clínico fase III (aleatorizado contra placebo) que incluyó pacientes con dele-
ción 5q (asociada o no a anomalías adicionales) y demostró que lenalidomi-
da obtiene alrededor de un 60% respuestas con independencia transfusion-
al y alrededor de un 50% de respuestas citogenéticas. La dosis recomenda-
da de tratamiento es de 10 mg/día, 21 días en ciclos de cuatro semanas, de 
forma continuada hasta la progresión o la aparición de toxicidad inaceptable 
(109). En España su aprobación se ha limitado a pacientes con SMD de ries-
go bajo o intermedio-1 según el IPSS, con dependencia transfusional, con 
alteración aislada 5q- y en los que las otras opciones terapéuticas se con-
sideren insuficientes o inadecuadas. La respuesta se produce en general de 
forma rápida, el 48,8% de los pacientes  respondedores lo hace en el primer 
ciclo, el 37,2% lo hace en el segundo ciclo y un 9,3% con el tercer ciclo (109), 
por lo que parece razonable suspender el tratamiento en aquellos pacientes 
que no hayan mostrado respuesta tras los primeros tres ciclos. Los factores 
asociados a mayor probabilidad de respuesta eritroide fueron un recuento 

plaquetar superior a 150 x 109/L y un tiempo desde el diagnóstico superior a 
2 años.  

Aunque inicialmente algunos estudios sugirieron un mayor riesgo de trans-
formación leucémica en pacientes tratados con lenalidomida, especial-
mente en pacientes sin respuesta hematológica o citogenética (277), los 
resultados del ensayo en fase III no confirmaron estos datos (109). De he-
cho, la probabilidad de evolución a LMA en los pacientes tratados con 
lenalidomida es inferior en aquellos pacientes que presentan independencia 
transfusional o respuesta citogenética con el tratamiento (274). Estos datos 
han sido recientemente validados por la experiencia del grupo francés 
(278), de un grupo cooperativo internacional (279) y del GESMD (280). Esta 
última serie, que comparó 86 pacientes con SMD y deleción 5q que reci-
bieron tratamiento con lenalidomida con 129 pacientes que no la recibieron, 
y que empleó metodología tiempo-dependiente, no evidenció mayor pro-
gresión a LMA entre los que recibieron lenalidomida. Los factores asociados 
a peor supervivencia libre de LMA fueron: la dependencia transfusional, los 
niveles elevados de ferritina, una mayor carga transfusional previa y la 
edad.  

Finalmente, aunque el ensayo aleatorizado fase III no demostró ventaja en 
supervivencia global en los pacientes que recibieron lenalidomida, esto 
probablemente fue debido al diseño del estudio, que permitía el entre-
cruzamiento de brazos por lo que muchos pacientes inicialmente aleato-
rizados a recibir placebo recibieron posteriormente lenalidomida (109). En 
un estudio de un grupo cooperativo internacional sí se objetivó una ventaja 
en términos de supervivencia (279). Es importante el hecho de que los pa-
cientes que no responden a lenalidomida presentan peor supervivencia y 
mayor riesgo de evolución a LMA (109, 274) por lo que en caso de ausen-
cia de respuesta se deberían considerar tratamientos más intensivos, 
incluyendo el trasplante en casos seleccionados.  

En la actualidad existen algunos aspectos controvertidos en relación con el 
uso de lenalidomida en pacientes con 5q-: 

• Pacientes sin dependencia transfusional: En este momento no hay datos 
que justifiquen el uso de lenalidomida en pacientes con SMD con dele-
ción 5q y anemia sin dependencia transfusional. En este contexto, el 
ensayo Sintra-Rev (EUDRACT2009-013619-36) es un estudio aleatorizado 
controlado con placebo que está evaluando la utilidad de lenalidomida 5 
mg/d versus placebo en esta población. Se han comunicado datos preli-
minares que son alentadores y sugieren un potencial beneficio del em-
pleo del fármaco en fases más precoces (281), sin embargo, todavía no se 
han reportado los datos finales y en espera de estos no se aconseja el 
empleo de este tratamiento en la práctica clínica diaria en pacientes sin 
dependencia transfusional. 

• Duración del tratamiento: El tratamiento con lenalidomida se plantea 
inicialmente como un tratamiento indefinido, ya que los ensayos clínicos 
en que se basa su uso se plantearon como tratamiento hasta la progre-
sión. Aunque no existen ensayos clínicos de discontinuación, se dispone 
de una pequeña serie de pacientes que han discontinuado el tratamiento 
por diferentes motivos (exceptuando progresión de la enfermedad) tras 
alcanzar la independencia transfusional. En esta serie se observó que 
algunos pacientes logran mantener la independencia transfusional a 
pesar de retirar el tratamiento. El mantenimiento de la independencia 
transfusional se asoció a una exposición a lenalidomida de al menos 6 
meses tras haber alcanzado la remisión completa citogenética (282). A 
pesar de estos datos, no se puede recomendar la retirada del fármaco 
como medida estándar en pacientes con remisión completa citogenética, 
sin embargo, se podría considerar la suspensión del tratamiento en pa-
cientes que hayan alcanzado una remisión completa citogenética man-
tenida al menos 6 meses y que presenten toxicidad u otros factores que 
dificulten la administración del tratamiento. En todo caso se recomienda 
realizar este tipo de medidas dentro de ensayos clínicos o de estudios 
bien supervisados antes de incorporarla a la práctica clínica habitual. 

• Presencia de anomalías citogenéticas adicionales: La indicación en 
ficha técnica limita el uso de lenalidomida a pacientes con presencia de 
5q- aislado. Sin embargo, los datos disponibles sugieren que aquellos 
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pacientes con una anomalía citogenética adicional (que no incluya al 
cromosoma 7) tienen una alta probabilidad de respuesta incluyendo 
independencia transfusional y respuesta citogenética, por lo que desde 
nuestro punto de vista estos pacientes también serían susceptibles de 
recibir tratamiento con lenalidomida, aunque probablemente sería acon-
sejable un control más estricto del paciente (283). 

• Determinación del estado mutacional de TP53: Las mutaciones de TP53 
están presentes en el 15-20% de los pacientes con SMD de bajo riesgo y 
deleción 5q. Pueden aparecer en estadíos precoces de la enfermedad y 
su presencia se asocia a mal pronóstico a pesar de tratamiento con 
lenalidomida dado que, aunque se consigue una respuesta eritroide simi-
lar a los pacientes sin esta mutación, no se suele alcanzar respuesta 
citogénetica, la duración de la respuesta es más corta y la probabilidad 
de evolución a LMA es mayor (284-286). El pronóstico adverso de esta 
mutación hace recomendable su determinación antes del tratamiento 
con lenalidomida, sobre todo en pacientes jóvenes (susceptibles de 
trasplante alogénico) o candidatos a manejo de alto riesgo. 

El tratamiento con lenalidomida no está aprobado en nuestro país en pa-
cientes con SMD con IPSS bajo e Int-1 sin deleción 5q. Su eficacia en este 
grupo de pacientes es claramente inferior a la reportada en pacientes con 
deleción 5q. Los datos iniciales en el ensayo clínico fase II eran promete-
dores con un 43% de respuesta eritroide, un 26% de independencia transfu-
sional y una duración de la respuesta cercana a las 40 semanas (287). Pos-
teriormente, un ensayo clínico fase III controlado con placebo mostró que, 
aunque la lenalidomida es superior al placebo, las respuestas fueron infe-
riores a lo esperado, con una respuesta eritroide alrededor del 36%, una 
tasa de independencia transfusional alrededor del 27% y una duración la 
respuesta de 27 semanas (288). En ambos estudios los factores asociados 
con una mayor probabilidad de respuesta fueron un nivel de eritropoyetina 
endógena inferior a 500 UI/L y una baja carga transfusional (inferior a 4 
concentrados de hematíes en las últimas 8 semanas). Finalmente, el grupo 
francés de SMD, ha realizado un estudio aleatorizado en la misma población 
de pacientes, SMD de bajo riesgo con dependencia transfusional y ausencia 
de respuesta a los AEE comparando lenalidomida sola versus lenalidomida 
en combinación con EPO beta. En este ensayo clínico la probabilidad de 
respuesta eritroide y de independencia transfusional en el grupo que recibió 
la combinación fue prácticamente el doble que en el de monoterapia, su-
giriendo un efecto sinérgico de ambas moléculas (289), y abriendo una 
nueva posibilidad de tratamiento, aunque hemos de recordar una vez más 
la ausencia de aprobación de esta estrategia y por lo tanto la necesidad de 
solicitar las autorizaciones correspondientes. 

La toxicidad asociada al tratamiento es fundamentalmente hematológica y 
es más frecuente en los pacientes con deleción 5q (efecto citotóxico directo 
sobre el clon 5q-). Entre los pacientes tratados con la dosis de 10 mg/día se 
observa neutropenia grado 3 ó 4 en un 34-75% y trombocitopenia en un 22-
44%. Debido a estos efectos secundarios es frecuente tener que interrumpir 
el tratamiento de forma transitoria, en general los pacientes toleran bien la 
reintroducción del fármaco y es poco frecuente que tenga que ser sus-
pendido debido a toxicidad hematológica. A diferencia de la talidomida, no 
se describe toxicidad neurológica importante. Otras complicaciones menos 
frecuentes e importantes son los trastornos digestivos (estreñimiento y 
diarrea), presencia de fatiga y toxicidad cutánea (eritema y prurito). La trom-
bosis venosa profunda ocurre en un 2-5% de los casos y a diferencia de su 
empleo en pacientes con mieloma, en los SMD no se recomienda el empleo 
de medidas de profilaxis, finalmente los episodios de fiebre en neutropenia 
aparecen en un 4-5% (109, 276). Aunque no existe mayor incidencia de 
segundas neoplasias, es obligatorio su registro y reporte a las autoridades 
sanitarias si aparecen durante o después de su utilización (ficha técnica). 

La dosis recomendada de lenalidomida es de 10 mg diarios durante 21 
días seguidos en ciclos de 28 días. En caso de toxicidad hematológica 
(neutropenia o trombopenia grado IV) se recomienda suspender el 
tratamiento temporalmente y reiniciarlo al 50% de dosis. En caso de que a 
pesar de reducir repetidamente la dosis (hasta 5 mg dos veces por semana) 
no se resuelva la toxicidad, se debe suspender el tratamiento definitiva-
mente (109). Por otra parte, siempre que sea posible y se resuelva la toxici-

dad, sobre todo la hematológica, es recomendable volver a intentar la dosis 
de 10 mg/día. 

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento con lena-
lidomida en SMD de bajo riesgo 

1. La lenalidomida debería considerarse de elección en pacientes con SMD con 
deleción 5q y dependencia transfusional 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 cada 28 días. 

4. El tratamiento debe mantenerse un mínimo de 3 ciclos antes de considerar su 
suspensión, y en ausencia de respuesta, no debe prolongarse más allá de 4 
ciclos. 

5. Es recomendable realizar el estudio del estado mutacional de TP53 especial-
mente en pacientes candidatos a manejo de alto riesgo. 

6. La duración del tratamiento en los pacientes respondedores es indefinida, hasta 
fallo de respuesta, progresión o aparición de toxicidad inaceptable.  

7. Debe prestarse atención a las toxicidades, fundamentalmente hematológicas, y 
realizar ajuste de dosis en función de estas. 

8. En caso de no respuesta al tratamiento, considerar al paciente como de alto 
riesgo, descartar si es posible mutaciones de TP53 si no se hizo al diagnóstico. 

9. En caso de pérdida de respuesta se debe reevaluar al paciente para descartar 
progresión de la enfermedad. 

Tratamiento inmunosupresor 
Diversos estudios han puesto de manifiesto que en algunos pacientes con 
SMD, a la alteración clonal se le añade una alteración inmune de los linfoci-
tos T, que produce mielosupresión de origen autoinmune y contribuye a la 
hematopoyesis ineficaz (1). Esta disfunción inmune es la base fisiopatológica 
en la que se fundamenta el empleo de tratamiento inmunosupresor (TIS) en 
los SMD, consistente en el uso de gammaglobulina antitimocítica (ATG) 
combinada o no con ciclosporina A (CsA). Si bien se han usado ambos 
agentes por separado, la combinación se ha asociado con mejores resulta-
dos (290). Aunque controvertidos, los factores descritos asociados a una 
mejor probabilidad de respuesta al TIS son edad inferior a 60 años, HLA 
DR15, IPSS intermedio-1 (el número de IPSS bajo en la serie era muy pe-
queño), menor duración del requerimiento transfusional, ausencia de exce-
so de blastos, médula ósea hipoplásica y cariotipo sin alteraciones o pre-
sencia de trisomía 8 (290-292). 

Aunque no se pueden recomendar un mínimo número de criterios para 
iniciar el tratamiento, es aconsejable que estas pruebas estén disponibles 
antes del inicio del tratamiento inmunosupresor. La administración de ATG 
es un tratamiento de alta complejidad y toxicidad por lo que se recomienda 
realizarlo en centros con experiencia. 

En una serie publicada (290) las respuestas globales con TIS fueron del 
30%, de las que un tercio fueron respuestas completas y el resto respuestas 
parciales. La mediana de duración de la respuesta fue de 3 años. Compa-
rando pacientes que habían recibido TIS (ATG, CsA o ambos) en tres proto-
colos consecutivos frente a una base de datos internacional de pacientes 
con SMD que solo habían recibido tratamiento de soporte, se evidenció que 
los pacientes que respondían al TIS presentaban una mejor supervivencia 
global y mejor supervivencia libre de evolución a LMA (290). Sin embargo, 
en un estudio clínico fase III recientemente publicado comparando TIS (ATG/
CsA) en 45 pacientes frente al mejor tratamiento de soporte en 43 pa-
cientes, demostró que el tratamiento con ATG/CsA se asociaba a mejor 
respuesta hematológica, pero sin impacto sobre la supervivencia global 
(49% versus 63% a los dos años) ni supervivencia libre de transformación 
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leucémica (46% versus 55% a los dos años) (293). La serie más extensa se 
ha publicado recientemente y comprende los pacientes con SMD tratados 
con inmunosupresores en 15 centros de Estados Unidos y Europa, incluyen-
do un total de 207 pacientes. Alrededor del 50% de los pacientes obtu-
vieron algún tipo de respuesta, un 30% independencia transfusional y un 
10% remisión completa, con una supervivencia global de alrededor de 50 
meses, superior en los respondedores versus los no respondedores. En este 
trabajo los únicos factores asociados con una mayor tasa de respuesta fue 
el empleo de ATG de caballo en combinación con CsA (en comparación con 
la ATG de conejo o la monoterapia) y una médula ósea hipoplásica (294). Es 
importante remarcar que estos estudios presentan en general un importante 
sesgo de selección y que no hay hasta la fecha estudios prospectivos 
aleatorizados abiertos a toda la población de pacientes con SMD, por lo que 
el empleo de este tipo de tratamientos ha de ser empleado en casos muy 
bien seleccionados. 

Otro immunosupresor que se ha utilizado es alemtuzumab, cuyos resultados 
en una población de SMD altamente seleccionados son alentadores y han 
sido actualizados con mayor seguimiento recientemente (295, 296). 

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento inmuno-
supresor en SMD de bajo riesgo 

1. Las indicaciones del TIS en SMD de bajo riesgo son muy limitadas en la actuali-
dad y debe reservarse a pacientes que han fracasado a otras líneas previas de 
tratamiento y presenten elevada probabilidad de respuesta. 

2. El tratamiento inmunosupresor en los SMD de bajo riesgo 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 única-
mente debe ser administrado en centros con experiencia. 

Azacitidina 
Azacitidina (AZA) es un fármaco hipometilante, que está aprobado en Es-
paña 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, entre ellos que el primer estu-
dio pivotal incluía también una pequeña población de pacientes de bajo 
riesgo, lo que fue motivo para la aprobación del fármaco por la FDA, tanto 
en pacientes de alto como de bajo riesgo (297). Por otra parte, los factores 
asociados a peor respuesta en pacientes con SMD de alto riesgo (tratamien-
to previo con citarabina a dosis bajas, presencia de más de 15% de blastos y 
cariotipo anormal) (273), son menos frecuentes en SMD de bajo riesgo, lo 
que permite suponer que estos podrían presentar una mejor tasa de     
respuesta.  

En relación con los datos disponibles en estudios específicos desarrollados 
en SMD de bajo riesgo, en general se demuestra que las respuestas en esta 
población son al menos iguales a las observadas en pacientes de alto riesgo 
(297). Un reciente EC aleatorizado, desarrollado en el seno del Grupo An-
daluz de SMD que comparó el empleo de azacitidina 75 mg/m2/5 dias versus 
placebo en pacientes específicamente de bajo riesgo, demostró una mayor 
probabilidad de respuesta eritroide (44% versus 5%) e independencia trans-
fusional (33% versus 5%) en el grupo de azacitidina versus placebo aunque 
sin efecto en supervivencia global ni libre de progresión a leucemia aguda 
(298). En un estudio norteamericano, en el que se valoraban tres diferentes 
posologías de azacitidina y que incluía mayoritariamente pacientes de bajo 
riesgo, el tratamiento logró la independencia transfusional en el 50-61% de 
los pacientes (299). Un trabajo desarrollado por el grupo italiano en pa-
cientes de bajo riesgo, que habían recibido tratamiento en un programa de 
uso compasivo, mostró una respuesta global del 51% y los pacientes     
respondedores presentaron una mejor supervivencia global a los 30 meses 
(94% versus 54%) sin que el subtipo de SMD influyese en la probabilidad de 
respuesta (300). Los datos del registro español de uso compasivo de azaci-

tidina, con 132 pacientes con IPSS de riesgo bajo e intermedio-1 mostraron 
un 54% de respuestas y un 18% de enfermedad estable (301). En pacientes 
con SMD de riesgo intermedio-1, con factores de mal pronóstico un estudio 
reciente realizado en el seno del GESMD ha demostrado que la respuesta a 
azacitidina se asocia a mejores resultados en términos de supervivencia 
global y libre de evolución a LMA (302). En definitiva, el empleo de azaci-
tidina en pacientes con SMD de riesgo bajo ha mostrado tasas de       
respuesta similares a las observadas en pacientes de alto riesgo. 

Por otra parte, no se puede negar la posible toxicidad del tratamiento con 
azacitidina y es necesario subrayar que desde la publicación de la primera 
edición de estas guías el empleo de agentes hipometilantes no ha logrado 
demostrar de forma incuestionable su posible utilidad en el global de los 
pacientes de bajo riesgo, por lo que el empleo de este tipo de tratamientos 
en los pacientes de bajo riesgo ha de ser valorado de forma individual y 
sopesando muy bien los posibles beneficios y riesgos que entraña el 
tratamiento.  

Recientemente se ha propuesto el empleo de dosis más bajas de agentes 
hipometilantes, ya sean decitabina 10 mg/m2/día x 3 días o azacitidina 75 
mg/m2/día x 3 días. El empleo de decitabina en este esquema de tres días 
logró una tasa de respuesta similar al uso de cinco días, sin embargo, los 
resultados con azacitidina fueron sensiblemente inferiores y están pen-
dientes los resultados de un esquema de tratamiento con 5 días. Es remar-
cable que el empleo de dosis más bajas se asocia a menor toxicidad (303). 

La toxicidad de AZA es básicamente hematológica (neutropenia o tromboci-
topenia en 2/3 de los pacientes), gastrointestinal en un 60% de los casos 
(generalmente leve o moderada) y local en el punto de inyección en forma 
de eritema o hematoma. La toxicidad hematológica tiende a reducirse con 
el número de ciclos, a la vez que se observa la respuesta hematológica. Se 
aconseja el uso de antieméticos orales (304). La mortalidad asociada al 
tratamiento en los estudios fase 3 fue inferior al 5%. 

A modo de conclusión, los datos disponibles, sugieren que azacitidina 
puede ser de utilidad en la obtención de respuesta eritroide en pacientes 
con SMD de riesgo bajo, si bien la ausencia de mejoría en términos de su-
pervivencia global, así como la posibilidad de efectos secundarios, hacen 
necesaria una valoración individualizada del riesgo/beneficio.  

Recomendaciones del GESMD sobre el uso de azacitidina en 
SMD de bajo riesgo 

1. Azacitidina podría considerarse en el tratamiento de los pacientes con SMD de 
bajo riesgo sin respuesta o tras fracaso a AEE, y pacientes con presencia de 
deleción 5q no respondedores a lenalidomida.  

2. La dosis de azacitidina en SMD de bajo riesgo no está definida. Además de la 
dosis recomendada en SMD de alto riesgo de 75 mg/m2 x 7 días, en estos pa-
cientes se puede valorar el empleo de dosis más bajas (5 días). 

3. En ausencia de beneficio clínico (al menos respuesta eritroide) no se aconsejable 
mantener el tratamiento 

4. El manejo global de AZA es el mismo que en los pacientes de alto riesgo.  

Quimioterapia tipo LMA 
Los esquemas de quimioterapia intensiva, tipo LMA basados en una antraci-
clina y citarabina (el esquema 3+7 clásico con o sin otros fármacos asocia-
dos) no están indicados inicialmente en pacientes con SMD de bajo riesgo. 
El desarrollo de este punto se ha realizado en la sección dedicada al 
tratamiento de los pacientes de alto riesgo. 

Trasplante alogénico 
El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico es la única 
alternativa terapéutica curativa en pacientes con SMD, y en los últimos 10 
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años la introducción de los esquemas de acondicionamiento de intensidad 
reducida (AIR) ha permitido expandir la indicación a pacientes hasta ahora 
no candidatos a Alo-TPH. A pesar esto, la edad superior a 70 años (que es la 
mediana al diagnóstico) y la presencia de comorbilidades hace que solo una 
minoría de pacientes sean candidatos a esta estrategia (305). 

Clásicamente se ha considerado que los pacientes de bajo riesgo no son 
candidatos a trasplante dado que los estudios basados en modelos de 
Markov sugieren que, en pacientes con IPSS bajo e intermedio-1, el retraso 
del trasplante se asocia con un aumento de la supervivencia, en contraposi-
ción con lo que ocurre en pacientes con riesgo intermedio-2 o alto (306, 
307). A pesar de que esta es la norma habitual, existe cierta controversia en 
los pacientes con riesgo intermedio-1, ya que un estudio italiano, utilizando 
la misma metodología de Markov, demostró que en los pacientes con riesgo 
intermedio-1, la realización del trasplante en esta fase logra mejores resul-
tados que el trasplante en fase de riesgo intermedio-2 o alto riesgo (308). 
En este sentido, se podría valorar ofrecer el trasplante a pacientes con SMD 
de riesgo intermedio-1 jóvenes con anemia con requerimiento transfusional 
y no respondedores a otras terapias, y los pacientes de teórico bajo riesgo 
con características que los hacen ser considerados como de alto riesgo 
(fibrosis de médula ósea, cariotipo de mal pronóstico y neutropenia o trom-
bopenia graves).  

Un análisis similar utilizando el IPSS-R para definir el mejor momento de 
trasplante, ha demostrado que la realización del trasplante en cuanto el 
paciente tiene un IPSS-R de riesgo intermedio se asocia a una mejoría en 
supervivencia en comparación con realizarlo en fases más tardías. El 
mismo estudio sugiere que el empleo del IPSS-R en lugar del IPSS para 
determinar el momento óptimo para ofrecer el trasplante se asocia a 
mejores resultados (309).  

El trasplante alogénico es más eficaz en los pacientes con formas menos 
agresivas de la enfermedad. Por este motivo es importante reconocer cuan-
do el paciente está progresando a formas más agresivas de la enfermedad 
de cara trasplantar a los pacientes antes de que se presenten en forma de 
LMA. El desarrollo o empeoramiento significativo de citopenias, la aparición 
de nuevas anomalías citogenéticas (no necesariamente de mal pronóstico) y 
el incremento del porcentaje de blastos deben ser considerados como indi-
cadores de progresión, y en esos casos el paciente debe ser evaluado para 
trasplante sin demora. En un reciente estudio del GESMD; los resultados de 
trasplante alogénico en pacientes con SMD de riesgo bajo mostraron una 
supervivencia global y libre de enfermedad a los 3 años del 67% y 64% 
respectivamente, siendo la mortalidad asociada al procedimiento la princi-
pal causa de muerte (27%). Solo la citogenética mostró impacto negativo en 
el análisis multivariado, mientras que el tipo de acondicionamiento (conven-
cional versus intensidad reducida) ofreció unos resultados similares (310).  

Recomendaciones del GESMD sobre el trasplante alogénico en 
SMD de bajo riesgo 

1. En pacientes jóvenes se debe realizar un estudio HLA al paciente y sus hermanos 
en el momento del diagnóstico. 

2. El trasplante no es una opción de primera línea. Sin embargo, debe considerarse 
individualmente en pacientes jóvenes refractarios a otros tratamientos. 

Soporte mediante transfusiones 
El soporte transfusional debe ser parte integral del tratamiento de los pa-
cientes, independientemente de que se realicen otros tratamientos de for-
ma concomitante. El desarrollo de este punto y las recomendaciones del 
GESMD se recoge en la sección de tratamiento de soporte. 

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 sobrecarga de hierro postransfusional se 
asocia a menor supervivencia y en que existe evidencia del beneficio del 
tratamiento quelante en pacientes talasémicos con sobrecarga de hierro, en 
estudios retrospectivos en pacientes con SMD y en la presentación de los 
resultados de un ensayo clínico aleatorizado controlado con placebo 
(TELESTO) que confirma la mayoría de los resultados obtenidos previamente 
en estudios retrospectivos. Por estos motivos, es importante considerar la 
quelación del hierro en pacientes con SMD como una opción terapéutica 
importante, y realizarlo precozmente en el desarrollo de la enfermedad. El 
desarrollo de este punto se ha realizado en la sección dedicada al 
tratamiento de soporte. 

Luspatercept 
Luspatercept es una molécula compuesta por el dominio ActRIIA (receptor 
de ligandos de TGF-beta) y la fracción constante de la IgG1. Su mecanismo 
de acción se basa en su capacidad de unirse a ligandos de TGF-beta, impi-
diendo que dichos ligandos se unan a su receptor y evitando la activación 
de la vía de TGF-beta. Una explicación detallada de la actividad fisiológica y 
fisopatológica de la vía de los receptores de TGF-beta y sus diversos ligan-
dos es compleja y excede la intención de la presente guía, baste señalar 
que en los SMD de bajo riesgo se ha documentado una activación de la vía 
de TGF-beta que se asocia a un incremento intracelular de SMAD 2/3 que 
conduce a una parada del ciclo celular y apoptosis, en las fases finales de la 
eritropoyesis. El empleo de luspatercept ha demostrado su capacidad para 
corregir la sobre-activación de la vía de TGF-beta en pacientes con SMD, 
especialmente en aquellos con sideroblastos en anillo o presencia de la 
mutación SF3B1 (311). En el ámbito clínico, hasta el momento actual, se 
disponen de dos estudios relevantes. Un ensayo clínico fase II que mostró 
una tasa de respuesta eritroide del 63% y de independencia transfusional 
del 38% (312) y que sirvió para determinar la dosis inicial del fármaco en 1 
mg/kg subcutáneo cada 3 semanas con un perfil de toxicidad muy favorable. 
Más recientemente se han reportado los resultados de un ensayo clínico 
fase III que incluyó pacientes con SMD con sideroblastos en anillo, depen-
dencia transfusional, refractarios a AEE o con niveles basales de EPO endó-
gena superiores a 200 UI/ml en el que se comparó luspatercep con placebo; 
en este estudio se reportó una respuesta eritroide del 53% y una indepen-
dencia transfusional del 38% que fue superior a la observada en el grupo 
placebo (13% y 12% respectivamente). La duración mediana de la respuesta 
fue de 30 semanas, permaneciendo en respuesta un 14% de los pacientes 
más de un año desde el inicio del tratamiento (313). No existen aún datos 
acerca de factores predictores de respuesta. Su perfil de seguridad es muy 
similar al de los agentes estimulantes de eritropoyesis. Recientemente el 
fármaco ha sido aprobado tanto por la FDA como por la EMA para su empleo 
en pacientes con SMD con sideroblastos en anillo refractarios a eri-
tropoyetina, si bien por el momento en España todavía no está disponible y 
se debe solicitar individualmente. 

Otros tratamientos y medidas 
Las recomendaciones del GESMD sobre tratamiento de soporte se discuten 
de forma pormenorizada en la sección de tratamiento de soporte. 
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Algoritmo terapéutico 

De acuerdo a las recomendaciones anteriores, en la Figura 2 se muestra el 
algoritmo de tratamiento propuesto por el GESMD para los SMD de bajo 
riesgo. 

Los pacientes asintomáticos no se consideran subsidiarios de tratamien-
to, se recomienda control evolutivo con análisis cada 3-4 meses y repetir el 
mielograma periódicamente, especialmente en presencia de empeoramien-
to del hemograma. 

Los pacientes con anemia sintomática (en principio Hb<10 g/dL) se consi-
deran candidatos a recibir tratamiento. Todos los pacientes deben ser 
considerados para su inclusión en ensayos clínicos.  

En pacientes con deleción 5q con dependencia transfusional, el uso de 
lenalidomida supone probablemente la mejor opción terapéutica, si bien 
algunos pacientes pueden responder a AEE, aunque la respuesta suele ser 
de menor duración (alrededor de 12 meses). Si se opta por lenalidomida en 
primera línea, en caso de progresión se ha de proceder directamente a una 
de las opciones de segunda línea, en caso de decantarse por iniciar en 
primera línea un tratamiento con AEE, los pacientes que muestren falta de 
respuesta o progresión se serán candidatos a emplear lenalidomida en 
segunda línea.  

En pacientes sin deleción 5q, los AEE suponen la primera opción de 
tratamiento (excepto si la probabilidad de respuesta es baja). En general se 
puede determinar la probabilidad de respuesta en base a los niveles de 
eritropoyetina endógena siendo el punto de corte clásico en 500 UI/L 
(aunque los ensayos clínicos más recientes reducen este punto a 200 UI/L, 
lo que aumenta la probabilidad de respuesta, aunque reduce sensiblemente 
el número de pacientes candidatos a recibir el tratamiento). En pacientes 
con baja probabilidad de respuesta a AEE, o aquellos que no responden o 
pierden la respuesta se pueden ofrecer otras opciones terapéuticas. 

En el momento actual no existen datos suficientes para recomendar 
ninguna opción de segunda línea por delante de las otras. En los próximos 
meses se espera que esté disponible luspatercept para tratar a pacientes de 
bajo riesgo con sideroblastos en anillo, con dependencia transfusional y que 
no han respondido o han perdido la respuesta a AEE; seguramente en cuan-
to esta opción terapéutica esté disponible, su empleo supondrá una buena 
opción terapéutica con escasos efectos adversos. 

Figura 2. Algoritmo de tratamiento para SMD de bajo riesgo.

Abreviaturas: PMO, punción de médula ósea; AEE, agentes estimulantes de la eritropoyesis; TIS, tratamiento inmunosupresor; del(5q), deleción 5q; TPH, trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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Definición de pacientes de alto riesgo 

Las razones del GESMD para definir a un paciente como de alto riesgo se 
pueden encontrar de forma pormenorizada en el apartado de estratifi-
cación pronóstica de esta Guía. Se consideran pacientes de alto riesgo 
(mediana esperada de SG inferior a 30 meses) los que presentan:  

1. IPSS de riesgo intermedio-2 y alto y/o IPSS-R con puntuación >3,5 

2. IPSS intermedio-1 y/o IPSS-R de riesgo intermedio con puntuación        
≤ 3,5 con 1 ó más de las siguientes características: 
• Anomalía citogenética del grupo de riesgo citogenético 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 formación de 

colágeno (grados 2-3 de la OMS) 
• Mutación somática de TP53 

Creemos que, con esta definición, la supervivencia global (SG) de los pa-
cientes de alto riesgo es inferior a 30 meses. Asimismo, consideramos que 
esta definición de alto riesgo es aplicable a aquellos pacientes que la cum-
plan tanto al diagnóstico de la enfermedad como durante su evolución.  

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 
leucemia mieloblástica aguda (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 mantener la mayor 
calidad de vida posible (ver recomendaciones de la sección dedicada al 
tratamiento de soporte en esta guía). 

Opciones terapéuticas disponibles 

Agentes hipometilantes 
La inactivación de la trascripción de genes supresores de tumor por meti-
lación de su región promotora parece desempeñar un importante papel en 
la patogénesis de los SMD. Azacitidina (AZA) y decitabina (DEC) son agentes 
hipometilantes que inhiben la ADN metiltransferasa a dosis inferiores a la 
que producen citotoxicidad, siendo capaces de revertir el silencio transcrip-
cional de genes supresores de tumores y restaurar el funcionamiento nor-
mal de las células alteradas. Los agentes hipometilantes han demostrado 
una gran eficacia en SMD, especialmente en pacientes de alto riesgo. 

Azacitidina 
Azacitidina ha demostrado en dos ensayos clínicos aleatorizados (nivel de 
evidencia 1) ser claramente superior al tratamiento convencional (108, 297). 
En el estudio aleatorizado con entrecruzamiento del grupo cooperativo 
Cancer and Leukemia Group B (CALGB), que comparó AZA y cuidados de 
soporte convencionales en 191 pacientes con diferentes subtipos French 
American British (FAB) (297), AZA fue superior en términos de tasa de   
respuesta global (60% versus 5%), de remisión completa (RC, 7% versus 0) y 
de remisión parcial (RP, 16% versus 0). Del mismo modo, el riesgo de trans-
formación a LMA fue 2,8 veces superior en el grupo de cuidados de soporte 
y el tiempo hasta el desarrollo de LMA o la muerte fue claramente más 
prolongado en el grupo tratado con AZA. La SG fue mayor en los pacientes 
que recibieron AZA, pero la diferencia no fue estadísticamente significativa 
debido al diseño de entrecruzamiento del estudio (297). Además, los pa-
cientes tratados con AZA mostraron una clara ventaja en diversos paráme-
tros de calidad de vida respecto a los que recibieron cuidados de soporte 
(315). La toxicidad más frecuente de AZA fue hematológica, con neutro-
penia en el 58% y trombocitopenia en el 52% de los casos, pero fue mane-
jable con reducción o retraso de dosis, lo que condicionó que la mortali- 
dad relacionada con el tratamiento (MRT) fuera inferior al 1% (297). Una 
reevaluación de diversos ensayos del Cancer and Leukemia Group B (CAL-
GB) con AZA usando la clasificación morfológica de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) y los criterios de respuesta de consenso del International 
Working Group (IWG) ha confirmado el beneficio clínico de AZA en SMD de 
alto riesgo (316). Así, la tasa de independencia transfusional con AZA fue 
del 45% y el empleo de AZA no aumentó el riesgo de infección o de hemo-
rragia (316). 

Guías españolas SMD y LMMC 2020 - Alto riesgo

Tratamiento de los SMD de alto riesgo 
Coordinado por  Dr. Guillermo Sanz 
Lista de autores de este capítulo en páginas finales 

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 corresponde a un grupo de enfermedades tremendamente heterogéneas, es muy variable (105, 149). Además, la única alternativa terapéutica con 
capacidad curativa demostrada, el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico, es aplicable únicamente en una minoría de pacientes y 
presenta una elevada mortalidad y morbilidad. 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 (215, 314). Recientemente se han publicado una revisión de los criterios de 
respuesta con cambios fundamentalmente en la respuesta eritroide en SMD de bajo riesgo (216). Finalmente, la probabilidad de éxito de una modalidad 
terapéutica varía notablemente en función de las características del paciente y de la enfermedad. 

En la última década, la aparición de fármacos hipometilantes y de nuevas modalidades de trasplante que aumentan notablemente su aplicabilidad, el 
desarrollo de mejores índices pronósticos y los evidentes progresos en nuestro conocimiento de la base molecular de los SMD han modificado de forma 
sustancial el esquema de tratamiento clásico de este grupo de enfermedades hematológicas. En esta sección de la Guía se exponen 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 diversas opciones 
terapéuticas disponibles y para las cuales se obtuvo un consenso generalizado del grupo. Además, el GESMD cree que el tratamiento de la mayoría de 
pacientes con SMD de alto riesgo ni es satisfactorio ni se puede considerar estandarizado, por lo que se recomienda que participen en ensayos clínicos 
siempre que sea posible. Finalmente, consideramos que estos pacientes deben recibir el tratamiento que se estime apropiado sin demora.
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El ensayo clínico multinacional confirmatorio de la eficacia de AZA aleatorizó 
358 pacientes con IPSS de riesgo intermedio 2 o alto a recibir AZA o el 
mejor tratamiento convencional, que era decidido a criterio del investigador 
antes de la aleatorización y podía consistir en una de tres opciones: cuida-
dos de soporte, citarabina a bajas dosis o quimioterapia (QT) tipo LMA (108). 
En este estudio AZA mostró superioridad estadísticamente significativa en 
términos de SG, tiempo a progresión a LMA y tasa de respuesta. Además, 
redujo significativamente la necesidad de transfusiones (45% de indepen-
dencia transfusional) y la incidencia de infecciones graves que precisaron 
ingreso hospitalario y empleo de antibióticos endovenosos. La mediana de 
SG (24,5 meses versus 15 meses) y la SG a los 2 años (51% versus 26%) 
fueron claramente mejores con AZA que con el mejor tratamiento conven-
cional (108). El beneficio en términos SG para los pacientes que recibieron 
AZA fue estadísticamente significativo en diferentes categorías de edad, 
subtipo morfológico FAB y OMS y riesgo citogenético (108, 317, 318). 
Además, la SG con AZA fue claramente superior a la observada en pacientes 
tratados con cuidados de soporte o con citarabina a bajas dosis, a pesar de 
que el ensayo no había sido diseñado para detectar esas diferencias (108, 
319). Probablemente por el escaso número de pacientes en esa compara-
ción la ventaja de AZA en SG (mediana, 25 meses) frente a la opción de QT 
intensiva tipo LMA (mediana, 16 meses) no fue estadísticamente significativa 
(108). Otros subanálisis de este ensayo clínico han mostrado que la ventaja 
de AZA en eficacia frente al tratamiento de soporte y con similar toxicidad se 
puede apreciar también en los pacientes de más de 75 años (318) y en los 
que solo alcanzan mejoría hematológica (320). La eficacia de AZA en SMD 
de alto riesgo ha sido confirmada en estudios retrospectivos de diversos 
grupos cooperativos (273, 301, 321). La supervivencia tras azacitidina en la 
práctica clínica habitual (12 – 18 meses) es inferior a la observada en en-
sayos clínicos (94, 273, 322). Posiblemente este hecho refleje la importancia 
de seleccionar muy bien a los pacientes y realizar un seguimiento estrecho 
para evitar complicaciones graves. 

Un estudio reciente del GESMD y Groupe Françophone des Myélodysplasies 
(GFM) ha demostrado la ventaja en SG del tratamiento con AZA en los pa-
cientes de alto riesgo y alteraciones del cromosoma 7 frente a mejor terapia 
de soporte (323). En un estudio previo el GFM analizó los factores que in-
fluyen en la respuesta a AZA, su duración y en la SG. Los factores desfavo-
rables para SG fueron la presencia de blastos en sangre, grupo de riesgo 
citogenético IPSS intermedio o alto, elevada intensidad transfusional y mal 
estado general según Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (273). El 
IPSS-R también predice claramente la SG tras AZA pero no la respuesta 
(125). Por otro lado, ninguna mutación somática, excepto TP53 – que se 
asocia claramente a peor SG, permite predecir la respuesta, su duración y 
SG tras azacitidina, con resultados contradictorios en múltiples series (44, 
273, 324, 325). En SMD secundarios a quimio/radioterapia la tasa de     
respuesta es similar a la de SMD primarios pero la SG es muy inferior (326). 
AZA también está siendo ensayada como mantenimiento post-remisión 
alcanzada con QT tipo LMA (327) y antes (328) y después del TPH alogénico 
(329-331). Los resultados preliminares de estas estrategias son promete-
dores pero su utilidad real y posicionamiento en el tratamiento de los SMD 
de alto riesgo son aún inciertos. 

El esquema de administración de AZA en los estudios aleatorizados publica-
dos, 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 práctica clínica habitual han 
llevado a estudiar el uso de esquemas alternativos que no precisen la ad-
ministración de AZA durante el fin de semana. En una serie con presencia 
mayoritaria de pacientes con SMD de bajo riesgo, los esquemas denomina-
dos AZA 5-2-2 (75 mg/m2/d x 5 días, dos días de descanso y 75 mg/m2/d x 2 
días), AZA 5-2-5 (50 mg/m2/d x 5 días, dos de descanso y otros 5 días de 
tratamiento) y AZA 5 (75 mg/m2/d x 5 días) indujeron una tasa de respuesta 
global y completa así como de independencia transfusional similares a las 
observadas con el esquema convencional de 7 días (299). Aunque estos 
datos son alentadores, dada la influencia favorable en la SG que presenta 
obtener mejoría hematológica eritroide (273), la eficacia a largo plazo de los 
esquemas alternativos es incierta. Así, un estudio retrospectivo del GESMD y 

un reciente metaanálisis sugiere que los esquemas de 7 días son más efi-
caces (301, 332).  

La duración óptima del tratamiento con AZA tampoco está claramente es-
tablecida, especialmente en los casos que únicamente muestran estabilidad 
de la enfermedad. A diferencia de lo que ocurre con la QT tipo LMA, con AZA 
no parece ser preciso obtener RC o RP para tener un beneficio en términos 
de SG. Así, la obtención de mejoría hematológica, especialmente eritroide, 
se traduce en una prolongación significativa de la SG (273). 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 mejor respuesta a 
los 12 ciclos de AZA (333). Por ello, parece razonable administrar un mínimo 
de 6 ciclos de AZA en ausencia de progresión y, en caso de respuesta, 
aplicar al menos 6 ciclos adicionales. En los pacientes que mantienen la 
respuesta a los 12 ciclos, especialmente si hay buena tolerancia, es re-
comendable continuar el tratamiento de forma indefinida hasta progresión. 

Como se ha comentado previamente, la principal toxicidad de AZA es hema-
tológica. Un panel de expertos recomienda mantener la periodicidad de los 
ciclos en cada 28 días, especialmente en pacientes 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 mortalidad relacionada con el 
tratamiento observada en los ensayos clínicos (334). Sin embargo, no 
debemos olvidar que en los ensayos clínicos hubo retraso de dosis en cerca 
de la mitad de los ciclos (333) y que fuera del contexto de un ensayo clínico 
los pacientes pueden presentar mayor comorbilidad y fragilidad. Por ello, 
aparte de la conveniencia de retrasar los ciclos en presencia de complica-
ciones graves secundarias a toxicidad hematológica, retrasos de 1 a 2 sem-
anas pueden ser razonables en casos con citopenias muy profundas y pro-
longadas que aparecen o se agravan significativamente tras iniciar el ciclo, 
especialmente a partir del tercer ciclo de tratamiento. El beneficio de la 
profilaxis antibiótica o antifúngica y del uso de G-CSF en pacientes con 
neutropenia durante el tratamiento con AZA no está demostrado por lo que 
no puede recomendarse su empleo de forma universal (334). Las complica-
ciones no hematológicas más frecuentes son gastrointestinales y las reac-
ciones en los lugares de administración subcutánea, pero son transitorias y 
manejables (334, 335). Aunque la experiencia 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 administración 
inadecuada (334, 335) o trombocitopenia grave. Los datos preliminares de 
eficacia y seguridad de una formulación oral de AZA son muy prometedores, 
por lo que esta vía podría ser muy útil en el futuro (336). 

Azacitidina está autorizada en España y Europa para el tratamiento de pa-
cientes con SMD de alto riesgo (IPSS intermedio 2 y alto) no candidatos a 
TPH alogénico. En Estados Unidos está aprobada en cualquier subtipo FAB 
de SMD; los pacientes con anemia refractaria o anemia refractaria sidero-
blástica deben presentar neutropenia, trombopenia o requerir transfusiones 
(337). 

Decitabina 
En comparación con lo observado con AZA, diversos estudios fase I – II con 
decitabina (DEC) a la dosis de 15 mg/m2 en infusión intravenosa de 4 horas 
cada 8 horas durante 3 días cada 6 semanas han mostrado una tasa de 
respuesta hematológica global similar, mayor tasa de RC y mayor incidencia 
de fiebre neutropénica y mortalidad del tratamiento (338, 339). En los dos 
ensayos clínicos que han aleatorizado los pacientes a recibir ese esquema 
de dosis de DEC o el mejor tratamiento de soporte disponible, DEC produjo 
una mayor tasa de respuesta y menor riesgo de progresión a LMA pero no 
prolongó la SG de forma significativa y aumentó la frecuencia de ingreso 
hospitalario por neutropenia febril (340, 341). El efecto adverso más fre-
cuente de DEC fue la mielosupresión, con neutropenia y trombocitopenia en 
la inmensa mayoría de casos, y la toxicidad extrahematológica fue muy 
infrecuente (340, 341). Otros esquemas alternativos de dosis que permiten 
el uso de DEC sin ingreso hospitalario (20 mg/m2/d por vía endovenosa 
durante 5 días, 20 mg/m2/d por vía subcutánea durante 5 días y 10 mg/m2/d 
por vía endovenosa durante 10 días) presentan una eficacia similar al es-
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quema clásico (145, 342) y en un estudio retrospectivo fueron superiores en 
SG a la QT tipo LMA (mediana SG, 22 versus 12 meses) (145). En un ensayo 
aleatorizado en pacientes con LMA (>20% blastos) de edad avanzada y 
cariotipo de riesgo intermedio o desfavorable, decitabina (20 mg/m2/d x 5 
días cada 28 días) fue superior en términos de SG (mediana, 7,7 meses) a 
tratamiento de soporte o citarabina subcutánea a bajas dosis (mediana, 5 
meses) pero no se dispone de datos específicos en los pacientes con 20 – 
30% blastos (343). Dos estudios han mostrado un alto porcentaje de      
respuestas en pacientes con mutaciones de TP53 tratados con DEC, espe-
cialmente con un régimen de 10 días consecutivos (344, 345), por lo que 
podría ser una buena opción como terapia puente al trasplante alogénico. 
En la primera la SG de los pacientes con mutaciones de TP53 fue similar a la 
de los que no la presentaban. Actualmente DEC no está aprobada en Eu-
ropa para el tratamiento de SMD por no haber demostrado un beneficio 
sustancial en SG pero podría emplearse en pacientes de edad avanzada con 
LMA y 20 – 30% de blastos (AREB-T de la FAB). En Estados Unidos está 
autorizada en pacientes con SMD de novo y secundarios, tratados previa-
mente o no, con cualquier subtipo FAB y un IPSS de riesgo intermedio 1, 
intermedio 2 o alto. 

Recomendaciones del GESMD sobre agentes hipometilantes 
en SMD de alto riesgo 

1. AZA es preferible a DEC como agente hipometilante en el tratamiento de SMD 
de alto riesgo. Esta preferencia se debe a: 1) haber demostrado un beneficio 
sustancial en SG, 2) presentar menor toxicidad hematológica, y 3) estar auto-
rizada en España en esta indicación. 

2. AZA debe ser considerada como el tratamiento de primera línea en SMD de alto 
riesgo que no se consideren candidatos a tratamiento intensivo. 

3. AZA debe ser considerada como tratamiento de primera línea en SMD de alto 
riesgo que siendo candidatos a tratamiento intensivo no dispongan de donante 
apropiado para TPH alogénico. En esta situación la selección del tratamiento 
inicial (AZA ó QT tipo LMA) debe ser individualizada y basarse en factores del 
paciente (edad y comorbilidad) y de la enfermedad (categoría de riesgo cito-
genético). En los pacientes de edad superior a 65 años, con comorbilidad y en 
los que presentan citogenética de alto riesgo es recomendable emplear AZA 
como primera opción. En los restantes, la elección es incierta. 

4. El esquema de dosis de AZA recomendado en ficha técnica y el único que ha 
demostrado resultados en SG es 75 mg/m2/día por vía subcutánea durante 7 
días consecutivos cada 28 días. En los casos en que este esquema no sea 
factible, por alguna circunstancia del paciente o del centro, puede ser razonable 
emplear el esquema alternativo que evita el fin de semana (AZA 5-2-2). 

5. El número mínimo de ciclos de AZA que se debe administrar en ausencia de 
progresión para valorar eficacia es de 6 ciclos. En caso de respuesta a los 6 
ciclos (mejoría hematológica, RP o RC) se recomienda administrar 6 ciclos adi-
cionales. En los pacientes que mantienen o mejoran la respuesta a los 12 ciclos 
es razonable mantener el tratamiento hasta progresión. No fue posible estable-
cer una recomendación de consenso sobre la duración del tratamiento en pa-
cientes con enfermedad estable, aunque este tipo de respuesta es el de menor 
beneficio clínico. 

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 trombopenia grave y prolon-
gada claramente atribuible 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 frecuen-
cia si se considera clínicamente indicado. 

9. Aunque no hay datos que avalen su beneficio, el uso de antibióticos y antifúngi-
cos profilácticos y de G-CSF podría considerarse en situaciones especiales, 
como en pacientes con comorbilidades que favorezcan el desarrollo de infec-
ciones graves, que hayan presentado infecciones en ciclos previos y con neu-
tropenia grave y prolongada. Además, en pacientes mayores de 75 años puede 
ser también recomendable según datos del GESMD para evitar ingresos por 
neutropenia febril (346).  

10. El uso de los criterios de consenso del grupo internacional para evaluar la   
respuesta es recomendable. 

Quimioterapia intensiva tipo LMA 
Con QT intensiva 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% (305, 347-350). Los resultados a largo plazo dejan poco lugar al 
optimismo con un muy elevado riesgo de recaída (RR, 70 – 80%), corta 
duración de la remisión (mediana, 8 meses) y de la SG (mediana, 12 meses) 
y escasa proporción de pacientes que sobreviven sin enfermedad (10 – 
20%) (305, 347-350). El uso de nuevos fármacos y esquemas y el empleo de 
G-CSF no han mejorado la SG a largo plazo (305, 347-352). La probabilidad 
de supervivencia libre de enfermedad (SLE) es remota en pacientes de más 
de 65 años, con comorbilidades o que presentan anormalidades citogenéti-
cas desfavorables. Como se ha comentado previamente la SG con QT fue 
significativamente inferior a la de una cohorte de pacientes similares trata-
dos con DEC (353) y en un ensayo aleatorizado la mediana de SG fue 9 
meses menor que con AZA, aunque las diferencias no fueron significativas 
por el escaso número de pacientes candidatos a QT intensiva (108). 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. Como excepción, un estudio re-
ciente retrospectivo de 31 pacientes con SMD o LMMC con mutación de 
NPM1 ha observado mejor SG y SLE con QT y posterior trasplante que con 
AZA (SG no alcanzada versus 16 meses, P=0.047), sugiriendo un compor-
tamiento más parecido a la LMA en este subgrupo de pacientes (354). 

El beneficio del TPH autólogo en los pacientes en RC con QT intensiva es 
nulo y ha sido prácticamente abandonado. La experiencia del grupo coo-
perativo español PETHEMA y del grupo cooperativo francés con TPH autólo-
go muestra una muy elevada incidencia de recaída (75% en ambas) y escasa 
SLE (16% y 15% a los 4 años respectivamente (350, 355). En los pacientes 
con citogenética de riesgo intermedio o desfavorable del IPSS la recaída fue 
la norma y la probabilidad de SLE inferior al 10% a los 2 años (350). De he-
cho, la duración de la RC con AZA como tratamiento de mantenimiento es 
probablemente mayor que la observada con TPH autólogo (327). 

El papel de la QT tipo LMA antes del TPH alogénico para reducir enfermedad 
y mejorar sus resultados se contempla más adelante. 

En la actualidad no existe evidencia suficiente que justifique recomendar el 
uso de bajas dosis de QT. De hecho, AZA tiene más eficacia y menor toxici-
dad que citarabina a bajas dosis (108, 319), el fármaco de esta categoría que 
más se ha empleado. 

Recomendaciones del GESMD sobre QT intensiva tipo LMA en 
SMD de alto riesgo 
1. El uso de QT intensiva tipo LMA puede ser apropiado como tratamiento de 

primera línea en pacientes con SMD de alto riesgo que, siendo candidatos a 
tratamiento intensivo, no dispongan de donante apropiado para TPH alogénico 
y tengan una edad inferior a 65 años, no tengan comorbilidades graves y pre-
senten una citogenética de riesgo favorable. 

2. El empleo de QT intensiva tipo LMA en pacientes candidatos a tratamiento 
intensivo sin donante apropiado para TPH alogénico no es recomendable si la 
edad es superior a 65 años, tienen comorbilidades graves ó presentan cito-
genética de riesgo desfavorable. 

3. No hay evidencia para recomendar un esquema específico de QT tipo LMA. Es 
deseable emplear esquemas con experiencia contrastada en SMD como FLAG-
IDA (Grupo GESMD), idarrubicina y citarabina (Grupo PETHEMA) o ICE (Grup 
cooperatiu d’ Estudi i Tractament de les Leucèmies Agudes i Mielodisplàsies-
CETLAM). 

4. El TPH autólogo en pacientes en RC tras QT tipo LMA no está indicado. 

5. El uso de citarabina o de otros citostáticos a bajas dosis no está justificado.  
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Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 
El TPH alogénico es la única modalidad con capacidad curativa demostrada 
en SMD y ha demostrado su superioridad frente a estrategias sin trasplante, 
incluso en pacientes de 60-70 años con adecuado estado funcional (356). 
Un estudio prospectivo reciente ha confirmado la superioridad del 
trasplante sobre azacitidina en pacientes candidatos a trasplante (357). Con 
TPH alogénico de hermano HLA-idéntico la SLE a los 3 años es del 40% 
(358). Los factores que más influyen en sus resultados son edad, índice de 
comorbilidad, estadio de la enfermedad (subtipo FAB u OMS o proporción 
de blastos al trasplante), grupo de riesgo citogenético según el IPSS, de-
pendencia transfusional, sobrecarga de hierro y tiempo desde el diagnósti-
co al trasplante (81, 310, 358-364). Así, los índices de comorbilidad de TPH 
de Sorror (81), IPSS (105) y WPSS (106) predicen adecuadamente la SLE a 
largo plazo de los pacientes. El valor predictivo de las mutaciones somáticas 
en el trasplante ha sido recientemente analizado en 3 grandes series de 
pacientes con resultados controvertidos. El estudio italiano identificó las 
mutaciones en ASXL1, RUNX1 y TP53 asociadas a una menor supervivencia 
(134). En cambio, un estudio japonés con mayor número de pacientes solo 
identificó tal efecto en la supervivencia con mutaciones en TP53. Además, 
en dicho estudio, el efecto deteleterio de TP53 fue principalmente asociado 
a pacientes con cariotipo complejo (135). Una tercera serie de 1514 pa-
cientes con SMD del CIBMTR confirmó las mutaciones de TP53 como el 
factor predictivo negativo asociado a supervivencia más potente en los 
pacientes trasplantados. Además, este estudio mostró que en los pacientes 
con mutaciones de TP53, la presencia de mutaciones de JAK2 se asociaba a 
menor supervivencia debido a riesgo aumentado de muerte sin recaída, 
mientras que la presencia de mutaciones de la vía RAS se asoció a menor 
supervivencia por aumento de recaídas, aunque únicamente con los es-
quemas de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) (365). Los datos 
retrospectivos de la experiencia del GESMD en 115 pacientes confirman el 
pronóstico adverso de la combinación cariotipo complejo y mutaciones de 
TP53 y apuntan a una mejoría en el pronóstico con el desarrollo de enfer-
medad injerto contra huésped crónica en los pacientes con mutaciones 
adversas (TP53 no asociada a cariotipo complejo) o complejidad clonal (137). 

Varias preguntas respecto al TPH alogénico continúan sin tener una       
respuesta clara. Una de ellas, quizás la de mayor importancia, es el momen-
to óptimo de proceder al trasplante. El Center for International Bone Marrow 
Transplant Research (CIBMTR), empleando un modelo de análisis de de-
cisión tipo Markov concluyó que la mayor ganancia de vida se lograba de-
morando el trasplante 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 (306). Sin embargo, este estudio no tuvo en 
cuenta la influencia en los resultados del trasplante de la edad, comorbili-
dad o retrasar el TPH, ni definió claramente la progresión. Empleando un 
modelo de decisión más sofisticado el Gruppo Italiano di Trapianto di Midol-
lo Osseo (GITMO) ha confirmado el beneficio de trasplantar al inicio a los 
pacientes de mayor riesgo pero ha sugerido que la demora puede ser per-
judicial en pacientes con IPSS de riesgo intermedio-1 o WPSS de riesgo 
intermedio, especialmente cuanto menor sea su edad (308). En pacientes 
de edad superior a 60 años que reciben un acondicionamiento de intensi-
dad reducida los datos del CIBMTR recomiendan trasplantar de entrada 
únicamente a los pacientes con IPSS de riesgo intermedio-2 o alto (307). En 
cambio, en un posterior estudio similar del GITMO estratificando a los pa-
cientes según el IPSS-R, demuestran un beneficio en el trasplante en pa-
cientes con riesgo intermedio, alto y muy alto; con una ganancia de la es-
peranza de vida de 2 años utilizando el IPSS-R en vez del IPSS para la de-
cisión de trasplante, más marcada en pacientes jóvenes (309). Aunque 
algunas series retrospectivas muestran mejores resultados con sangre per-
iférica movilizada (366, 367), probablemente por el efecto antitumoral de la 
enfermedad injerto contra huésped (368), la fuente preferible de progeni-
tores hematopoyéticos es incierta. El régimen ideal de acondicionamiento 
tampoco está establecido. Generalmente se prefiere esquemas sin irra-
diación corporal total por su toxicidad a largo plazo, incluyendo segundas 
neoplasias (369). A falta de un ensayo específico en SMD, el régimen 
mieloablativo más empleado en la actualidad es la combinación de fludara-
bina y busulfan, basado en los resultados de un ensayo clínico fase III en 
LMA que lo comparó con busulfan ciclofosfamida y en el que se observó una 

menor MRT pero manteniendo el efecto antileucémico (370-372). Asimismo, 
la fludarabina es la base actual de los regímenes de AIR, en combinación a 
busulfan o melfalan (373). 

Otra cuestión no resuelta y de enorme trascendencia es la conveniencia o 
no de usar agentes hipometilantes o QT tipo LMA antes del trasplante en 
pacientes con enfermedad avanzada (p.e. porcentaje medular de blastos 
mayor al 10%) o citogenética desfavorable y en aquellos que no disponen de 
un donante apropiado de forma inmediata. Esta estrategia intervencionista 
se basa en los mejores resultados del TPH cuando se efectúa con la enfer-
medad en RC (374), pero simplemente podría ser una forma de seleccionar 
a los pacientes con mayor probabilidad de curación. Su inconveniente es 
que muchos pacientes pueden fallecer o deteriorarse de tal modo que el 
trasplante sea inviable. En este contexto en los últimos años se están em-
pleando de forma mayoritaria los agentes hipometilantes como AZA (328, 
375) y DEC (376). En principio, su menor toxicidad les confiere una clara 
ventaja sobre la QT tipo LMA pero en contrapartida ofrecen una menor tasa 
de RC. Los resultados de los estudios retrospectivos disponibles muestran 
que la eficacia de ambas estrategias (AZA y QT) pre-trasplante es similar,
(375, 377). Por otro lado, ninguna de ellas ha demostrado ser preferible al 
trasplante directo, como ha demostrado un reciente estudio retrospectivo, 
con similares tasas de SG, MRT y recaída entre las 3 estrategias (378). Un 
anterior estudio retrospectivo de AZA pretrasplante con AIR no demostró un 
beneficio apreciable (379). Asimismo, el número de ciclos de AZA a adminis-
trar antes del trasplante es incierto, aunque parece recomendable mini-
mizarlos para reducir el riesgo de toxicidad, progresión de la enfermedad y 
de selección clonal (357, 380, 381). En este sentido, la respuesta a AZA de-
bería evaluarse como máximo cada 3 – 4 ciclos. 

El TPH alogénico de hermano HLA-idéntico con acondicionamiento conven-
cional es aplicable en menos del 10% de los pacientes. El empleo de do-
nantes no emparentados (DNE), donantes haploidénticos o sangre de 
cordón umbilical (SCU) y de regímenes de acondicionamiento de menor 
intensidad y toxicidad permite ampliar el beneficio del TPH alogénico a un 
mayor número de pacientes. 

Aunque la probabilidad de SLE del TPH de DNE adulto es algo inferior a la 
de hermano HLA-idéntico, cercana al 30% a 2 años en dos grandes series 
(32, 382), los resultados han mejorado en los últimos años gracias a la 
mejor tipificación HLA y mejor soporte (383). Aparte del grado de compati-
bilidad HLA, las características con influencia pronóstica en esta modalidad 
de trasplante son muy similares a las de hermano HLA-idéntico (32, 382, 
383) y se considera el donante más apropiado en ausencia de hermano 
HLA-idéntico de acuerdo a las recomendaciones de un panel de expertos 
internacional (384). No se dispone de estudios randomizados que comparen 
las diferentes modalidades de trasplante con donantes alternativos, varias 
series retrospectivas muestran resultados preliminares similares con 
trasplante de SCU (TSCU) y DNE con 1 mismatch (385-387). Asimismo, 
aunque la experiencia del trasplante familiar haploidéntico es menor, 3 
recientes publicaciones muestran su potencial uso como donante alternati-
vo (388-390). 

Un estudio del EBMT ha comparado el trasplante haploidéntico con el TSCU 
y el de DNE con un mismatch, mostrando mejores resultados del haploidén-
tico frente a TSCU y al menos similar al DNE con 1 mismatch. Aunque estos 
datos no permiten avalar su uso generalizado como donante alternativo, 
puede ser una opción en centros con experiencia. Por lo anterior, se debe 
iniciar una búsqueda de DNE en los pacientes que no dispone de donante 
familiar apropiado. 

El TPH alogénico 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 conven-
cional y ello a pesar de que, en muchas ocasiones, se ha realizado en pa-
cientes que no se consideraban candidatos a recibir este último tipo de 
acondicionamiento por presentar edad avanzada o graves comorbilidades 
(373, 374, 391). El uso de regímenes no mieloablativos de intensidad mínima 
ofrece peores resultados y no se debería emplear (392). En pacientes con 
SMD de bajo riesgo el AIR puede ofrecer excelentes resultados (392). Los 
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datos de TPH alogénico directo en aplasia tras un acondicionamiento se-
cuencial que incluye QT tipo LMA y un acondicionamiento de toxicidad re-
ducida son muy preliminares para pronunciarse sobre su posible papel en 
SMD (393). 

Recomendaciones del GESMD sobre TPH alogénico en SMD de 
alto riesgo 

1. Todos los pacientes definidos en esta Guía como de alto riesgo deben ser evalu-
ados individualmente para definir si son candidatos a un tratamiento intensivo 
incluyendo TPH alogénico. En la actualidad no es posible establecer unos crite-
rios objetivos absolutos de edad, comorbilidad y estado funcional para conside-
rar un paciente como elegible para TPH alogénico. 

2. El TPH alogénico 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 TPH alogénico deberá realizarse tipaje HLA al diagnós-
tico. En caso de no disponer de donante familiar HLA-idéntico se deberá iniciar 
de forma inmediata una búsqueda de DNE adulto y, simultáneamente, de 
unidades de SCU y valorar el empleo de donante haploidéntico. 

4. En los pacientes definidos como de alto riesgo en esta Guía el TPH alogénico 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 intermedio 1 o IPSS-R de riesgo interme-
dio con 3,5 puntos que sean candidatos a tratamiento intensivo, con edad infe-
rior a 55 años, intensa dependencia transfusional, refractariedad a otros 
tratamientos o exceso de blastos, se podría contemplar el TPH alogénico de 
entrada tras una evaluación individualizada. En los restantes pacientes de bajo 
riesgo candidatos a tratamiento intensivo el trasplante se debería realizar úni-
camente a la progresión. 

6. Es recomendable realizar un estudio mutacional en aquellos pacientes que van a 
someterse a un TPH y no dispongan del mismo al diagnóstico. 

7. El uso de AZA ó QT tipo LMA para reducir enfermedad antes del TPH alogénico 
puede considerarse como una alternativa aceptable, aunque de eficacia no 
probada, en pacientes con una proporción medular de blastos muy elevada 
(>10%) o citogenética de alto riesgo o a la espera de un donante alogénico. El 
uso de AZA ó QT 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 ó QT tipo LMA. 
Se recomienda administrar el menor número de ciclos de AZA previos al 
trasplante, hasta disponer de donante o haber reducido el porcentaje de blastos 
por debajo del 10%. Es aconsejable realizar la evaluación medular de la respues-
ta lo antes posible (antes de 3-4 ciclos). 

8. El uso de acondicionamiento mieloablativo estándar será considerado preferible 
en pacientes de edad inferior a 55 años y sin comorbilidades, especialmente si 
presentan una elevada proporción medular de blastos, citogenética adversa o 
mutaciones de mal pronóstico. 

9. El uso de acondicionamiento de intensidad reducida es recomendable para 
pacientes de edad superior a 55 años o con comorbilidades. 

10. Se considerará como donante apropiado para trasplante un hermano HLA-idénti-
co (o con incompatibilidad a un solo antígeno HLA), un DNE adulto HLA-idéntico 
(A, B, C, DRB1, DQB1 10 de 10), un donante familiar haploidéntico y una unidad de 
SCU con compatibilidad HLA 4 de 6 (A y B por ADN de baja resolución y DRB1 por 
ADN alta resolución). 

11. Se recomienda limitar la búsqueda de un donante alternativo a pacientes de 
menos de 70 años, ya que la experiencia por encima de esa edad es muy limita-
da. En todos los casos se considerará preferible un DNE adulto a otro donante 
alternativo. 

12. El trasplante con donantes alternativos se deberá realizar en centros con expe-
riencia y programa de investigación activa en ese campo. 

13. Los pacientes candidatos a trasplante con dependencia transfusional y sobre-
carga de hierro deberán recibir tratamiento quelante del hierro. 

Lenalidomida 
A diferencia de su empleo en SMD de bajo riesgo con deleción 5q, la expe-
riencia 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 x 109/L (394). 

Recomendaciones del GESMD sobre lenalidomida en SMD de 
alto riesgo 
1. Se podría considerar el uso de lenalidomida en SMD de alto riesgo que presen-

tasen deleción 5q aislada y únicamente en dos circunstancias: a) para reducir 
enfermedad antes del TPH alogénico en pacientes que presenten una propor-
ción medular de blastos superior al 10% y cifra de plaquetas superior a              
100 x 109/L , y b) tras fracaso de AZA ó QT tipo LMA. 

Nuevos agentes y combinaciones 
La información disponible sobre el uso de nuevos fármacos, como in-
hibidores de la desacetilación de histonas (vorinostat, ácido valproico), 
nuevos nucleósidos (clofarabina, sapacitabina), inhibidores de farnesiltrans-
ferasa (tipifarnib, lorafarnib), inhibidores de cinasas (rigosertib, ezatiostat, 
erlotinib), inhibidores de aminopeptidasas (tosedostat), inhibidores de la vía 
Hedgehog (glasdegib) y otros (siltuximab) casi siempre se limita a los resul-
tados preliminares de ensayos fase I/II realizados en un número muy re-
ducido de pacientes, por lo que es imposible establecer recomendaciones 
sobre su potencial eficacia. Del mismo modo, la información sobre el em-
pleo 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 combinaciones de AZA con 
lenalidomida, vorinostat o eltrombopag han sido investigadas en ensayos 
clínicos aleatorizados sin demostrar beneficios frente a azacitidina en 
monoterapia (395, 396). Asimismo, las combinaciones de azacitidina con 
otro segundo fármaco (lenalidomida, valproato o idarrubicina) mejoran la 
tasa de RC, pero también incrementan la toxicidad, no mejorando, a la larga, 
los resultados sobre SG en comparación con azacitidina en monoterapia 
(397). Actualmente las combinaciones con AZA en desarrollo clínico incluyen 
el inhibidor de enzima activadora de NEDD-8 pevonedistat (398), inhibidores 
de IDH1 o IDH2, venetoclax e inhibidores de puntos de control inmunitario. 

Fallo de agentes hipometilantes 
El fallo o recaída tras tratamiento con agentes hipometilantes es una 
situación muy frecuente y de pronóstico infausto (mediana SG, 6 meses) y 
en la que el TPH alogénico y los agentes investigacionales parecen supe-
riores al tratamiento de soporte (399). En el único ensayo fase 3 aleatoriza-
do en esta situación comparando rigosertib y el mejor tratamiento de so-
porte, la SG de la serie global no difirió significativamente, aunque rigosertib 
mostró un beneficio en SG en pacientes con fallo primario a agentes 
hipometilantes e IPSS-R de muy alto riesgo (400) y hay en marcha un estu-
dio en este subgrupo de pacientes. El uso de DEC tras fallo de AZA no 
parece aconsejable (401). En cambio, guadecitabina, un agente hipometi-
lante de segunda generación que incluye decitabina junto a un nucleósido 
de deoxiguanosina que prolonga su vida media, ha mostrado 14.4% de  
respuestas tras fallo de AZA, con una mediana de duración de la respuesta 
en respondedores de 17.9 meses (402). De momento, en situación de fallo a 
hipometilantes la única recomendación aceptada es incluir los pacientes en 
ensayos clínicos siempre que sea posible. Si no es posible, valorar la de-
rivación/coordinación a/con unidades de cuidados paliativos dada la com-
plejidad del manejo multidimensional de estos pacientes en estos momen-
tos finales de su vida. 

Otros tratamientos y medidas 
Las recomendaciones del GESMD sobre tratamiento de soporte transfusio-
nal y antibiótico, agentes estimulantes de la eritropoyesis, G-CSF, análogos 
de trombopoyetina, tratamiento inmunosupresor y tratamiento quelante del 
hierro se discuten de forma pormenorizada en otras secciones de esta Guía. 
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 Algoritmo terapéutico 

De acuerdo con las recomendaciones anteriores, en la Figura 3 se muestra 
el algoritmo de tratamiento propuesto por el GESMD para los SMD de alto 
riesgo. 

Figura 3. 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.  
Abreviaturas: TPH, trasplante hematopoyético; AZA, azacitidina; QT, quimioterapia tipo LMA; MO, médula ósea.
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Patogenia 

La LMMC tiene una génesis común a la de otras enfermedades de carácter 
clonal, con poca frecuencia de alteraciones cromosómicas, en torno al 27% 
en la serie del Registro Español de Síndromes Mielodisplásicos (157) y un 
mayor número de mutaciones genéticas (TET2, ASXL1, SRSF2, CBL, IDH, 
NRAS, KRAS, RUNX1,UTX, EZH2, DNMT3, JAK2…), cuya implicación en la 
patogenia y pronóstico es aún controvertida (410-419). Las mutaciones 
SRSF2, TET2 y ASXL1 son las más frecuentes (30-45% de los casos). En la 
LMMC se postula que existe un orden predeterminado de adquisición de 
estas mutaciones en los progenitores mieloides y esta secuencia es      
responsable de su evolución (420). La presencia de TET2 y SRSF2 represen-
taría el evento inicial que inclina la mielopoyesis hacia la diferenciación 
granulo-monocítica, mientras que las mutaciones de la vía RAS (NRAS, 
KRAS, CBL, PTPN11 y NF1) serían eventos tardíos y se asocian al subtipo 
LMMC-MP (421). 

Clasificación 

Originariamente fue considerada por la clasificación French-American-
British (FAB) como un SMD (6). En 1994, el grupo FAB distinguió dos subti-
pos de LMMC en base a la cifra de leucocitos en SP: el subtipo mielodis-
plásico (LMMC-MD), con una cifra de leucocitos <13 x109/L y el subtipo 
LMMC-MP, con una cifra ≥13 x109/L.(422). El significado pronóstico de esta 
distinción fue muy controvertido en aquel momento (115, 423-425) y todavía 
hoy existe la duda de si ambos subtipos representan enfermedades clínico-
biológicas diferentes o son estadios distintos de expresión de una misma 
enfermedad (426). No obstante, la clasificación de la OMS de 2017 sigue 
considerando justificado distinguir estos dos tipos de LMMC porque el 
subtipo LMMC-MP fue factor pronóstico independiente de riesgo adverso 
en términos de supervivencia global (SG) y de transformación a LMA en 
diversas cohortes de pacientes con LMMC y porque, a diferencia de la 
LMMC-MD, se caracteriza por la presencia de alteraciones de las vías de 
señalización RAS/MAPK, especialmente NRAS, que confieren capacidad de 
crecimiento autónomo de colonias granulo-monocíticas in vitro en ausencia 
de factores de crecimiento exógeno (403, 408, 409, 427-432). La propor-
ción LMMC-MD:LMMC-MP varía considerablemente  entre las series publi-
cadas en la literatura: 1:1 (424) 1:1,9 (433), 1,5:1 (427), 1:1,2 (434), 1,4:1 (431). 

En 2001 la clasificación de la OMS incluyó la LMMC dentro de un nuevo 
grupo denominado ´Enfermedades Mielodisplásicas/Mieloproliferativas´ 
(435). Además, se diferenciaron dos subtipos, LMMC-1 y LMMC-2, en fun-
ción de los blastos en SP (<5% ó ≥5%, respectivamente) y en médula ósea 
(MO) (<10% y ≥10%, respectivamente). La revisión de la clasificación de la 
OMS de 2008 denominó a este grupo de enfermedades “Neoplasias 
Mielodisplásicas/Mieloproliferativas” y, en la LMMC, incluyó una nueva 
modificación: los pacientes con LMMC que presentaban reordenamientos 
de los genes de receptores de algunos factores de crecimiento (PDGFRα, 
PDGFRβ y FGFR1) pasaban a formar parte de un nuevo grupo indepen-
diente denominado “Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia asocia-
dos a reordenamientos en los genes PDGFRα, PDGFRβ y FGFR1” (8). Esta 
clasificación se ha mantenido en la revisión de la OMS de 2017(403, 404) 
pero incluye una nueva categoría de LMMC de manera que la subdivide en 
LMMC-0 (<2% de blastos en SP y <5% en MO, no bastones de Auer),  LMMC-
1 (2%-4% de blastos en SP y/o 5%-9% en MO, no bastones de Auer) y LMMC-
2 (5%-19% de blastos en SP, 10-19% en MO y/o presencia de bastones de 
Auer (Figura 4).  

Clínica 

La LMMC tiene mucha variabilidad clínica, desde pacientes asintomáticos y/
o de curso indolente hasta pacientes con clínica florida con necesidad de 
tratamiento. La clínica suele ser consecuencia de las citopenias en la va-
riante LMMC-MD, y de la leucocitosis y afección extramedular (adenopatías, 
lesiones cutáneas, esplenomegalia y afección de serosas) en la variante 
LMMC-MP, si bien ésta también puede presentar anemia y/o trombocitope-
nia. Por el contrario, hay pacientes con enfermedad rápidamente progresi-
va desde el diagnóstico o durante la evolución. La progresión suele mani-
festarse por el aumento de los leucocitos y del tamaño del bazo en la va-
riante LMMC-MP y por una intensificación de las citopenias en la variante 
LMMC-MD (409, 436). Se ha asociado con neoplasias linfoides diferen-
ciadas y con una gran variedad de enfermedades/manifestaciones autoin-
munes, como la vasculitis, la artritis reumatoide y la psoriasis, entre otras 
(437, 438). La aparición de lesiones cutáneas o eosinofilia durante la evolu-
ción puede ser el primer signo de transformación de la enfermedad y, en el 
segundo supuesto, obliga a descartar la adquisición de los reordenamien-
tos genéticos asociados a eosinofilia (439). 

Guías españolas SMD y LMMC 2020 - LMMC

Leucemia mielomonocítica crónica 
Coordinado por Dra. Blanca Xicoy 
Lista de autores de este capítulo en páginas finales 

Introducción 

La leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) es una enfermedad hematológica clonal con expresión morfológica y clínica heterogénea que comparte 
características de los síndromes mielodisplásicos (SMD) y de las neoplasias mieloproliferativas (NMP) y por ello forma parte del grupo de Neoplasias 
Mielodisplásicas/Mieloproliferativas de la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de 2017 (403, 404). Existen pocos estudios epide-
miológicos en esta enfermedad, pero parece predominar en los varones y diagnosticarse entre los 65 y 75 años, con una incidencia de alrededor de 1 
caso por 100.000 habitantes y año (405, 406). Esta incidencia se incrementa hasta 2,5 casos por 100.000 habitantes y año en personas mayores de 70 
años (407). El diagnóstico se basa en gran parte en la morfología, que se complementa con el estudio de los monocitos en sangre periférica (SP) por cito-
metría de flujo y con el hallazgo de clonalidad por presencia de alteraciones citogenéticas y/o moleculares (la mayoría de los pacientes tienen un cariotipo 
normal, pero en la mayoría de los casos se detectan alteraciones moleculares y algunas de estas alteraciones genéticas influyen en el pronóstico) (408). 
Las opciones terapéuticas en la LMMC son escasas y, frecuentemente, ésta queda excluida de los ensayos clínicos desarrollados para los SMD, especial-
mente el subtipo mieloproliferativo (LMMC-MP). El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico es la única opción curativa, aunque aplic-
able en pocas ocasiones porque la mayoría de los pacientes con LMMC tiene una edad avanzada. Así, la mayoría de los pacientes, o no reciben tratamien-
to, o reciben tratamiento de soporte, hidroxiurea o hipometilantes. La supervivencia es variable; algunos pacientes tienen un curso indolente pero un 
20%-40% de los casos suelen transformarse a leucemia mieloide aguda (LMA) a los 5 años (409).
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Diagnóstico y diagnóstico diferencial 

El diagnóstico de la LMMC es complejo y, como el de toda hemopatía ma-
ligna, debe realizarse de forma integrada (409) (Figura 4). 

Estudio citomorfológico 
El estudio citomorfológico de la SP y MO, complementado con el estudio 
citogenético, constituye la herramienta básica para el diagnóstico de LMMC, 
ya que no existe ningún marcador biológico que defina esta enfermedad 
(408). Los criterios actuales de la OMS para el diagnóstico de LMMC in-
cluyen la presencia de: monocitosis (≥1 x109/L) que represente ≥10% de los 
leucocitos en sangre periférica; ausencia de criterios de leucemia mieloide 
crónica BCR/ABL1, mielofibrosis primaria, trombocitemia esencial y 
policitemia vera; ausencia de reordenamientos de los genes PDGFRA y 
PDGFRB, FGFR1 y PCM1/JAK2 (deben descartarse en presencia de eosino-
filia); cifra de blastos <20% en SP y MO (incluyendo mieloblastos, monoblas-
tos y promonocitos); y presencia de displasia en una o más líneas mieloides 
(en ausencia de displasia, se requiere la presencia de una alteración clonal 
adquirida citogenética y/o molecular o persistencia de la monocitosis más 
de tres meses, excluidas otras causas de monocitosis) (403, 404) (Figura 4).  

Estudio inmunofenotípico 
Es característico también de la LMMC la expresión de CD56 en los monoci-
tos (440-442). Además, la separación de los monocitos en tres comparti-
mentos por citometría de flujo permite la distinción de una monocitosis 
característica de LMMC de una monocitosis reactiva (443-448). La fracción 
de monocitos clásicos (CD14+/CD16-) también llamados MO1 se distinguen 
de los monocitos intermedios (CD14+/CD16+) o MO2 y de los monocitos no 
clásicos (CD14low/CD16+) o MO3. La proporción de MO1 está aumentada en 
la LMMC y disminuida en monocitosis reactivas (443, 444, 446, 447) y una 
proporción de MO1 >94% tiene una especificidad y sensibilidad >90% en la 
distinción de la LMMC de una monocitosis reactiva; este umbral del 94% ha 
sido validado por grupos independientes (443-445, 448, 449). La norma-
lización de la distribución de los monocitos durante el tratamiento puede 
indicar eficacia del tratamiento (450) (Figura 4) 

Citogenética convencional 
El 20%-30% de los pacientes con LMMC presentan alteraciones citogenéti-
cas (más frecuentes en la LMMC-2) pero éstas no son específicas de la en-
fermedad; las alteraciones más frecuentes son la trisomía 8 (+8, 7%), las 
anomalías del cromosoma 7 (-7/del(7q), 4%-8% y la pérdida del cromosoma 
Y (-Y, 4%); el cariotipo complejo es infrecuente (2%-6%) (2, 153, 155, 157, 166, 
416, 433, 434, 451). Algunas anomalías citogenéticas (p.e. el cariotipo com-
plejo y las alteraciones del cromosoma 7) influyen negativamente en el 
pronóstico y, de hecho, se incluyen en la mayoría de índices pronóstico 
desarrollados en esta enfermedad. El 20%-30% de pacientes con LMMC 
adquieren anomalías citogenéticas durante la evolución y ello se asocia a 
transformación a LMA (452). Los pacientes con LMMC relacionada con el 
tratamiento (LMMC-t) tienen generalmente una mayor frecuencia de al-
teraciones citogenéticas que suele ser de alto riesgo (453) (Figura 4). 

Biología Molecular 
Suele haber alteraciones moleculares con un espectro mutacional más 
homogéneo que el que presentan los SMD y las LMA; la secuenciación de 
20 genes puede detectar una anomalía clonal en >90% de los casos (454, 
455). Aunque ninguna de estas mutaciones es específica de la enfermedad, 
las mutaciones en TET2 (50%-60%), SRSF2 (30%-50%) y ASXL1 (30%-40%) 
son muy frecuentes y se detectan en un porcentaje superior a la de otras 
enfermedades hematológicas de modo que en el 85%-90% de los pacientes 
con LMMC encontraremos alguna de estas mutaciones. Por ello, el estudio 
mutacional puede ser útil para confirmar clonalidad ante la sospecha de 
monocitosis reactiva y en casos (la mayoría) que tienen cariotipo normal. Es 
muy frecuente y característica de esta enfermedad la presencia combinada 
de mutaciones en genes de la epigenética (TET2 y ASXL1) con una mutación 
que afecta la maquinaria del espliceosoma (SRSF2, y menos frecuente 
SF3B1, ZRSR2), siendo lo más frecuente la combinación TET2 y SRSF2 (132, 
431, 455). Otros genes recurrentemente mutados son RUNX1 (10%-30%), 
NRAS (10%-20%), CBL (8%-18%), KRAS (5%-12%) y STAG2 (10%).  

Al diagnóstico se recomienda valorar la determinación de las mutaciones 
ASXL1, NRAS, SETBP1 y RUNX1 por su relevancia en el pronóstico y de IDH, 

Tabla 23.  Panel mínimo recomendado de secuenciación de nueva generación 
(NGS) en LMMC

Gen Frecuencia (%) Vía

TET2 29-61

Modificadores epigenéticos

ASXL1 32-44

DNMT3A 2-12
EZH2 5-13

IDH1 1-2
IDH2 6-7

BCOR 6-7
SRSF2 29-52

Espliceosoma
U2AF1 4-10
SF3B1 6-10

ZRSR2 4-8
CBL 8-22

Señalización

KRAS 7-16
NRAS 4-22

NF1 6-7
JAK2 1-10

RUNX1 8-23

Otros
SETBP1 4-18

NPM1a 1-3

FLT3a,b 1-3
aInfrecuente en LMMC, pero ayuda descartar LMA: Leucemia Mieloide Aguda, tipo M4/M5 
bInfrecuente en LMMC, pero con posible tratamiento dirigido

Figura 4. Diagnóstico y diagnóstico diferencial de la Leucemia mielomonocítica crónica 
(LMMC).

SP: sangre periférica; MO: médula ósea. 1Útiles para el diagnóstico; 2Mutaciones relevantes en el 
pronóstico 
OMS 2017: presencia de: monocitosis persistente de ≥1x109/L (≥10% de los leucocitos); ausencia de 
criterios de leucemia mieloide crónica BCR-ABL1, mielofibrosis primaria, trombocitopenia esencial 
y policitemia vera; ausencia de reordenamientos de los genes PDGFRA y PDGFRB, FGFR1, PCM1-
JAK2 (descartar casos de eosinofilia); cifra de blastos <20% en SP y MO; 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 mas de tres meses, excluidas otras 
causas de monocitosis

 




SANGRE PERIFÉRICA

CITOGENÉTICA 
  *FISH si no mitosis: +8- -7

  *Si eosinofilia: descartar reordenamientos  

   PDFRA, PDGFRB, FGFR1 y PCM1/JAK2


  *SRSF2, TET21 
   *RUNX1, NRAS, ASLX1, SETBP12 

CITOLOGÍA, CITOMORFOLOGÍA 
  *Mieloblastos, monoblastos y promonocitos

   <20%

  *Posible displasia en una o más líneas y/o

  *Anomalía citogenética o molecular adquirida

BIOPSIA DE MÉDULA ÓSEA 
    *Celularidad, cambios del estroma, fibrosis,

     mastocitos

MÉDULA ÓSEA

BIOLOGÍA MOLECULAR

  *Descartar el reordenamiento BCR-ABL1

CITOMETRÍA DE FLUJO 
  *CD 56+

  *MO1 (CD14+/CD16-) >94% en monocitos

HEMOGRAMA y FROTIS 
  *Monocitos ≥1x109/L persistente y ≥10% de

   los leucocitos en SP

  *Blastos <20%

  *Posible displasia en una o más líneas

LMMC-0 
Mieloblastos, monoblastos+promonocitos

SP<2% y MO<5%, no bastones de Auer

LMMC-2 
Mieloblastos+monoblastos+promonocitos

SP 5%-19% ó  MO 10%-19% ó bastones 

Imprescindible

Recomendable

LMMC-1 
Mieloblastos+monoblastos+promonocitos

SP 2%-4% ó  MO 5%-9%, no bastones 
de Auer
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FLT3 y JAK2 por la posibilidad de administración de un tratamiento dirigido 
a estas dianas.(431). (Tabla 23, Figura 4). 

A diferencia de los pacientes con SMD-t en los que el el perfil genético suele 
ser distinto en comparación con los SMD de novo, la LMMC-t tiene general-
mente una frecuencia de mutaciones similar a la LMMC de novo (453). 

Biopsia de médula ósea  
La biopsia de médula ósea debería realizarse en casos de aspirado medular 
hipocelular y ante la sospecha de mielofibrosis por punción medular seca, 
aunque algunos grupos realizan este procedimiento en todos los casos 
(Figura 4). 

La LMMC con fibrosis suele tener una mediana de edad de 70 años y ser 
más frecuente en varones (relación 2:1). También parece tener una cifra de 
leucocitos más elevada, una monocitosis absoluta más alta, mayor por-

centaje de blastos en MO, un nivel más elevado de lactato deshidrogenasa y 
mayor frecuencia de mutaciones (hasta en el 50% de los casos). A diferencia 
de los SMD con fibrosis en los que la frecuencia de mutaciones de TP53 es 
alta, la frecuencia de alteraciones de TP53 no aumenta en CMML con fibro-
sis en comparación con CMML no fibrótica (456, 457) 

Diagnóstico diferencial  
Para el diagnóstico de LMMC se debe descartar la monocitosis que puede 
presentarse en la recuperación de la neutropenia, en infecciones crónicas 
(tuberculosis, brucelosis y endocarditis) y en enfermedades autoinmunes 
(artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico). La asplenia o una 
extirpación previa de bazo puede originar monocitosis persistente. También 
puede existir monocitosis en parasitosis con abundantes fenómenos de 
macrofagia, como el paludismo y la leishmaniasis. No es infrecuente su 
presencia en diversas neoplasias; entre las hematológicas deben 
destacarse el linfoma de Hodgkin, las gammapatías monoclonales y las 
leucemias, agudas y crónicas con componente monocítico (222). 

De acuerdo con la nueva clasificación de la OMS de 2017 el estudio molecu-
lar es necesario para excluir otras neoplasias mieloides como la leucemia 
mieloide crónica, las neoplasias mieloides/linfoides asociadas a eosinofilia 
(el reordenamiento más asociado a monocitosis es el PDGFRB) y las NMP 
clásicas. En concreto, las mutaciones TET2, SRSF2, ASXL1 y JAK2 serían 
útiles para descartar una monocitosis reactiva o una NMP.  

La distinción entre LMMC y leucemia mieloide crónica se basa en la cito-
genética y la biología molecular, por la ausencia del cromosoma Filadelfia y 
del reordenamiento BCR/ABL1. Más difícil es el diagnóstico diferencial con la 
leucemia mieloide crónica atípica (LMCa), una enfermedad poco definida y 
que se diferencia morfológicamente de la LMMC-MP por la presencia de un 
mayor porcentaje de precursores mieloides inmaduros y menor de monoci-
tos en SP (la cifra de monocitos debe suponer menos del 10% de los leucoci-
tos) y rasgos displásicos más acusados en la serie granulopoyética (422).  A 
pesar de ello, un número no despreciable de LMCa cumpliría los criterios 
diagnósticos de LMMC según las clasificaciones de la OMS 2001 y 2008. 
Algunos estudios han comparado las anomalías genéticas y biológicas de 
las variantes LMMC-MD y LMMC-MP con la LMCa, pero no se han evidencia-
do diferencias significativas en las características o incidencia de las anom-
alías citogenéticas, mutaciones de oncogenes o patrones de crecimiento de 
coloniasin vitro (423, 458). No obstante, las mutaciones en SETBP1, que se 
dan en el 25-30% de LMCa, y la mutación CSF3R, más característica de 
leucemia neutrofílica crónica, podrían ser de ayuda para el diagnóstico 
diferencial de la LMMC con estas dos enfermedades (248, 459-461).  

En pacientes de edad avanzada y en ausencia de otros factores que sugie-
ran la presencia de una LMMC, si se detecta la mutación TET2, ASXL1, DN-
MT3A o JAK2 debe valorarse la carga alélica (VAF) para descartar la presen-
cia de una hematopoyesis clonal de significado incierto, que suele presen-
tarse con VAFs mucho más bajas (<10%  en la mayoría de casos) (47).   

Algunos casos (pocos) de NMP pueden tener monocitosis o la pueden de-
sarrollar a lo largo de su evolución; estos casos podrían simular una LMMC 
pero una historia documentada previa de NMP excluiría el diagnóstico de 
LMMC. Además, la presencia de características típicas de NMP en la MO o 
de mutaciones relacionadas con ellas (JAK2, CARL, MPL) apoyaría el diag-
nóstico de NMP.(403, 462-467). En caso de observarse abundantes mastoci-
tos en la MO, se debe determinar la presencia de la mutación c-KIT, pues 
puede tratarse de un caso de mastocitosis asociada a LMMC.  

Por último, algunos pacientes pueden presentar monocitosis en la MO pero 
no cumplir el criterio de monocitosis en SP necesario para el diagnóstico de 
LMMC. Por ello estos pacientes podrían ser diagnosticados inicialmente de 
SMD o de neoplasia mielodisplásica-mieloproliferativa inclasificable y en 
realidad representar estadios muy tempranos de LMMC (LMMC-MD). Es 
importante seguir la evolución de estos pacientes porque hasta un 40% 
evolucionarán a LMMC (468, 469). 

En la tabla 24 se recoge las causas de monocitosis y el diagnóstico diferen-
cial de LMMC con las neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas. 

Tabla 24 Causas de monocitosis y diagnóstico diferencial de LMMC con las 
neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas.

No neoplásicas

Procesos hemtológicos primarios: neutropenia cíclica, 
agranulocitosis congénita. 
Fase de recuperación de la neutropenia. 
Infecciones crónicas: tuberculosis, endocarditis bacteriana 
subaguda, infecciones fúngicas, brucelosis, Kala-azar, 
tripanosomiasis. 
Infecciones víricas: citomegalovirus, virus varicela-zoster 
Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide, lupus 
eritematoso sistémico, poliarteritis, colitis ulcerosa, 
sarcoidosis. 
Miscelánea: postesplenectomia, administración de 
glucocorticoides.

Neoplásicas
Gástrica, ovario, linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin 
LMA con componente monocítico. 
Neoplasias Mielodisplásicas/Mieloproliferativas*

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA LMMC CON LAS NEOPLASIAS 
MIELODISPLÁSICAS/MIELOPROLIFERATIVAS*

Subtipo OMS SP MO

LMMC-0
Monocitos ≥1x109/L (≥10% 
de los leucocitos) 
Blastos <2%

Blastos <5%, no bastones de 
Auer 
BCR-ABL1 negativo 
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, 
PCM1-JAK2, negativos

LMMC-1
Monocitos ≥1x109/L (≥10% 
de los leucocitos) 
Blastos 2%-4%

Blastos 5%-9%  y no bastones 
de Auer 
BCR-ABL1 negativo 
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, 
PCM1-JAK2, negativos

LMMC-2
Monocitos ≥1x109/L (≥10% 
de los leucocitos) 
Blastos 5%-19%

Blastos 10%-19%, o bastones 
de Auer 
BCR-ABL1 negativo 
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, 
PCM1-JAK2, negativos

LMCa

Leucocitos ≥13x109/L  
Precursores neutrófilos 
≥10%, basófilos <2%, 
monocitos <10% 
Blastos <20% 
Disgranulopoyesis

Blastos <20%,  
Disgranulopoyesis 
BCR-ABL1 negativo 
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, 
PCM1-JAK2, negativos

LMMC juvenil
Monocitos ≥1x109/L 
Blastos <20%

Blastos <20% 
BCR-ABL1 negativo

SMD/NMP 
Inclasificables

Leucocitos ≥13x109/L 
Plaquetas ≥450x109/L o  
Blastos <20%

Morfología diagnóstica de SMD 
(salvo SMD con del 5q aislada) 
Blastos <20% 
BCR-ABL1 negativo 
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, 
PCM1-JAK2, negativos

LMA: leucemia mieloblástica aguda; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; OMS: 
Organización Mundial de la Salud; SP: sangre periférica; MO: médula ósea; LMCa: 
leucemia mieloide crónica atípica; SMD/NMP: neoplasia mielodisplásica/mieloproliferativa; 
SMD: síndrome mielodisplásico
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Pronóstico de la LMMC 

El pronóstico de la LMMC es variable según las series, con una mediana de 
supervivencia de 10-70 meses (2, 157, 166, 265, 266, 426, 433) y una fre-
cuencia de transformación a LMA (habitualmente subtipos M4 y M5 de la 
FAB) entre el 10-20% a los 2 años y 20-40% a los 5 años (2, 157, 265, 269, 
433). El porcentaje medular de blastos, la cifra de hemoglobina, leucocitos, 
linfocitos, neutrófilos, lactato deshidrogenasa, anomalías citogenéticas y 
moleculares y la dependencia transfusional son los factores pronósticos con 
mayor influencia en la evolución (2, 150, 157, 266, 269, 433, 470-473). El 
cariotipo monosómico (en la mayoría de casos asociado a cariotipo comple-
jo), aunque poco frecuente en esta enfermedad, parece influir negativa-
mente en la supervivencia (451, 474). Las anomalías citogenéticas complejas 
y del cromosoma 7 son factores de riesgo adverso, mientras que es contro-
vertido el significado pronóstico de la presencia de la trisomía 8 de forma 
aislada (157, 434, 451, 452). Algunos genes se asocian a pronóstico desfa-
vorable, aunque por ahora, solo la mutación en ASXL1 ha demostrado ser un 
factor de riesgo adverso de forma consistente (409, 431, 455, 475). 

Dado que los pacientes con cifra de leucocitos >12 x109/L fueron excluidos 
del Índice Pronóstico Internacional (IPSS) desarrollado para los SMD y que 
su versión revisada de 2013 excluye a los pacientes con LMMC, es cuestion-
able su validez en el ámbito de la LMMC, especialmente en la variante 
LMMC-MP. Es por ello que se desarrollaron varios sistemas pronósticos 
específicos para la LMMC (266, 269, 433, 472, 476), capaces de predecir 
supervivencia pero no el riesgo de transformación leucémica.  

El Grupo Español de Síndromes Mielodisplásicos (GESMD) (427), desarrolló 
un nuevo índice pronóstico denominado CMML-Prognostic Scoring System 
(CPSS) que incluye la clasificación FAB, la clasificación de la OMS del año 
2001, la dependencia transfusional de concentrados de hematíes al diag-
nóstico y las anomalías citogenéticas según el índice citogenético desarro-
llado por el mismo grupo (157). Este índice es capaz de reconocer cuatro 
grupos de riesgo (bajo, intermedio-1, intermedio-2 y alto) para la SG y evolu-
ción a LMA. (Tabla 25).  

El CPSS fue validado en una serie independiente y ha demostrado un poder 
predictivo similar o superior a otros índices que no incluyen el perfil muta-
cional  (IPSS, R-IPSS, MDAPS, MDAPS global, Düsseldorf, CPSS (9, 105, 150, 
427, 433, 477-479). También ha sido validado en el ámbito del TPH alogéni-
co (480, 481). 

En un estudio realizado en 141 pacientes con LMMC comparando los índices 
CPSS, Mayo Prognostic Model y MD Anderson Prognostic Score (MDAPS), el 
CPSS tuvo un mayor poder predictivo en términos de SG y transformación a 
LMA y, además, la cifra de plaquetas inferior a 100 x109/L (variable incluida 

en el Mayo Prognostic Model) era un factor pronóstico adverso e independi-
ente. Así, una cifra de plaquetas inferior a 100 x109/L, incrementaba el ries-
go del paciente de manera que quedaba asignado al grupo de riesgo in-
mediatamente superior del CPSS (427, 433, 479, 482). Este parámetro 
puede ser útil en pacientes de riesgo intermedio-1 según el índice CPSS 
candidatos a TPH alogénico, pues quedarían asignados al grupo de alto 
riesgo y ello tiene implicaciones terapéuticas (479). 

La incorporación del perfil mutacional a los índices pronóstico tiene especial 
importancia en la LMMC dada la frecuencia de alteraciones moleculares y la 
presencia de un cariotipo normal en dos tercios de los casos (483, 484). En 
concreto, la presencia de la mutación ASXL1 (mutaciones nonsense y 
frameshift) es un factor de mal pronóstico en el índice del grupo francés y 
del índice molecular de la clínica Mayo (455, 475).   

Pese a que el valor pronóstico de la presencia de ciertas mutaciones es 
variable según los estudios, éstas deben tenerse en cuenta para estratificar 
mejor a los pacientes, especialmente en pacientes candidatos a TPH 
alogénico de riesgo intermedio-1 según el CPSS. 

El CPSS-mol integra el riesgo genético, que incluye la puntuación del riesgo 
citogenético según el CPSS y el estado mutacional no solo de ASXL1 sino 
también de NRAS, SETBP1 y RUNX1 junto a las otras variables incluídas en el 
CPSS y también identifica 4 grupos de riesgo en términos de SG y de trans-
formación a LMA (431).  

Cabe destacar por un lado, que en el CPSS-mol el punto de corte de la cifra 
de blastos en MO es del 5% (<5% versus ≥5%) a diferencia del 10% (<10% 
versus 10%-19%) del CPSS y, por otro lado, que con el CPSS-mol aproxi-
madamente la mitad de los pacientes pertenecerán a un grupo de riesgo 
superior que el asignado por el CPSS, que alrededor de un tercio de los 
pacientes con riesgo de CPSS bajo o intermedio-1 serán clasificados como 
de riesgo intermedio-2 o alto y que un 40% de los pacientes con LMMC-0 o 
LMMC-1 o ca-riotipo normal tendrán un riesgo intermedio-2 o alto teniendo 
en cuenta el perfil mutacional (Tablas 25 y 26). 

El diferente pronóstico de los subtipos LMMC-0, LMMC-1, LMMC-2 en térmi-
nos de SG y transformación a LMA demostrado por el grupo alemán no fue 
confirmado en la serie del RESMD (430, 485).  

Al margen de los factores pronóstico dependientes de la enfermedad, al-
gunos factores relacionados con el paciente parecen tener una influencia en 
el pronóstico, al igual que ocurre en los SMD. En este sentido, la edad es un 

Tabla 25 CPSS (CMML Prognostic Scoring System)

0 puntos 1 punto 2 puntos

Categoría OMS LMMC-1 LMMC-2

Categoría FAB LMMC-MD LMMC-MP

Dependencia transfusional 
(concentrados de 
hematíes)a

No Si

Categoría citogenética Bajo riesgo
Riesgo 

intermedio
Alto riesgo

aCategoría citogenética (GESMD): Bajo (0 puntos); normal, -Y; intermedio (1 
punto): otras alteraciones; Alto (2 puntos): +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
OMS: Organización Mundial de la Salud; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; FAB: 
French-American-British Cooperative Leukaemia Group; MD: variante mielodisplásica; MP: 
variante mieloproliferativa; GESMD: Grupo Español de Síndromes Mielodisplásicos; La 
variable dependencia transfusional de concentrados de hematíes se puede sustituir por el 
valor de hemoglobina (<10 g/dL versus ≥  10g/dL); *Such, Cervera et al 2011; Such, Germing 
et al 2013.

Tabla 26 CPSS-Molecular (CPSS-mol)

Categoría citogenética* 
(CPSS)

ASXL1 NRAS RUNX1 SETBP1

0 Bajo
No 

mutado
No 

mutado
No 

mutado
No 

mutado

1 Intermedio Mutado Mutado Mutado

2 Alto

*Categoría citogenética (CPSS): Bajo (0 puntos); normal, -Y; Intermedio (1 
punto): otras alteraciones; Alto (2 puntos): +8, anomalías del cromosoma 7 y 
cariotipo complejo.

Grupos de riesgo genético: Bajo 0; Intermedio-1 1; Intermedio-2 2; Alto ≥3

CPSS-MOL GRUPO 
GENÉTICO

BLASTOS EN 
MÉDULA ÓSEA

CIFRA DE 
LEUCOCITOS

DEPENDENCIA 
TRANSFUSIONALa 
(CONCENTRADOS 

DE HEMATÍES)

0 Bajo <5% <13x109L No

1 Intermedio-1 ≥5% ≥13x109L Si

2 Intermedio-2

3 Alto

*La variante dependencia transfusional de concentrados de hematíes se puede sustituir 
por el valor de hemoglobina (<10 g/dL versus. ≥  10g/dL); *Such et al, Such Cervera et al 
2011; Such, Germing et al 2013; Elena, Galli et al 2016
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factor pronóstico independiente en algunos de los índices pronóstico (455, 
486) y en el ámbito del TPH alogénico, el Hematopoietic Cell Transplantation 
Comorbidity Index ha sido validado en pacientes con LMMC (487-489). Con 
la evidencia disponible no se puede afirmar que las enfermedades autoin-
munes asociadas a la LMMC tengan una influencia negativa en el pronóstico 
(437, 490-494). 

Recomendaciones del GESMD para establecer el pronóstico de 
los pacientes con LMMC 

1. El GESMD recomienda emplear el índice pronóstico CPSS para establecer el 
pronóstico y seleccionar el tratamiento en el paciente de forma individual. 

2. En los pacientes con LMMC se pueden establecer dos grupos de riesgo según el 
CPSS: 
• Pacientes de bajo riesgo (CPSS bajo e intermedio-1). 
• Pacientes de alto riesgo (CPSS intermedio-2 y alto). 

3. En los pacientes candidatos a TPH alogénico del grupo CPSS intermedio-1 es 
recomendable aplicar el CPSS-mol para identificar a aquellos pacientes que 
pertenecen al grupo de alto riesgo. 

Tratamiento 

La escasa información disponible complica notablemente la evaluación de 
las diferentes alternativas de tratamiento para la LMMC (409). Por un lado, 
los pacientes con LMMC (con número muy limitado) casi siempre han sido 
incluidos en estudios de pacientes con SMD, en los que no se ha realizado 
un análisis específico de los resultados en esta enfermedad. Además, al no 
disponerse de unos criterios de respuesta específicos, la eficacia de los 
nuevos fármacos ha sido hasta ahora evaluada mediante los criterios de 
respuesta desarrollados para los SMD del International Working Group (IWG) 
(215), lo cual podría no ser del todo apropiado. Dos grupos de expertos 
internacionales han desarrollado documentos de consenso de respuesta al 
tratamiento para las neoplasias mielodisplásicas/mieloproliferativas y, por lo 
tanto, aplicables a la LMMC (409, 495-497). Estos criterios tienen en cuenta 
la presencia de fibrosis y los síntomas relacionados con la enfermedad 
cuantificados con las escalas MPN-SAF (498), consideran una categoría 
denominada beneficio clínico y tienen definiciones más estrictas de 
remisión completa comparado con los criterios utilizados en los SMD. 
Además, han sido validados en pacientes tratados con azacitidina (AZA)
(499) pero deberían ser validados en estudios prospectivos aleatorizados. 

Definición de pacientes con LMMC de alto riesgo 
Por los motivos que se han detallado en el apartado previo, se consideran 
de alto riesgo aquellos pacientes que pertenecen a los grupos de riesgo 
intermedio-2 y alto según el índice pronóstico CPSS (427), cuya esperanza 
de vida es inferior a 30 meses. Probablemente, como ocurre en los SMD, 
habrá pacientes del grupo de riesgo intermedio-1 según el CPSS que pre-
sentan una supervivencia más corta de la esperada, por lo que en éstos se 
recomienda determinar el perfil mutacional y así ser identificados con la 
aplicación del CPSS-mol (431). También deben considerarse de alto riesgo 
los pacientes con citogenética desfavorable o citopenias graves (plaquetas 
<30 x109/L, transfusión de ≥2 concentrados de hematies/mes, cifra de neu-
trófilos <0,5 x109/L). 

Definición de pacientes con LMMC subsidiarios de recibir tratamiento 
Muchos pacientes van a presentar un curso favorable sin necesidad de 
tratamiento durante un tiempo prolongado. Los pacientes con LMMC en los 
que parece razonable iniciar tratamiento activo son los considerados de alto 
riesgo según la definición previa y los que presentan anemia sintomática, 
neutropenia (cifra de neutrófilos <0,5 x109/L), trombocitopenia grave (cifra 
de plaquetas <30 x109/L), esplenomegalia sintomática, otra afectación ex-
trahematológica (p.e. infiltración cutánea) o  leucocitosis intensa; en este 

último supuesto se desconoce el umbral a partir del cual es necesario iniciar 
tratamiento en pacientes asintomáticos ni el valor óptimo a conseguir con el 
mismo, aunque parece razonable iniciarlo si la cifra de leucocitos >35 x 109/
L porque esta cifra se asociaría a la presencia de daño orgánico (497, 500). 

Objetivo del tratamiento    
Como en los SMD parece aconsejable que el objetivo del tratamiento se 
adapte al riesgo individual valorando en primer lugar si el paciente es can-
didato a TPH alogénico (por edad, estado general, co-morbilidades) y de-
cidir el tratamiento en función del riesgo y de factores asociados a mal 
pronóstico, con intención paliativa en LMMC de bajo riesgo y curativa en 
LMMC de alto riesgo.  

Opciones terapéuticas disponibles 

Quimioterapia 
Aunque la quimioterapia (QT) no es curativa en una proporción sustancial de 
pacientes ni ha demostrado alterar la historia natural de la enfermedad, sí 
podría controlar de forma temporal la esplenomegalia e hiperleucocitosis. 
Así, la QT a bajas dosis con fármacos como hidroxiurea (501), etopósido oral 
(321, 458, 501) o citarabina (502) ha sido muy utilizada en el tratamiento de 
la LMMC. En un estudio aleatorizado hidroxiurea fue superior a etopósido 
oral en términos de respuesta (60 versus 36%), tiempo hasta la respuesta 
(1,2 versus 3,5 meses) y supervivencia (20 versus 9 meses) (501). Por otro 
lado, los resultados con citarabina a dosis bajas en LMMC son inciertos, por 
no haberse analizado su papel de forma específica (503) y porque el 
número de pacientes en muchas series ha sido muy escaso (350, 502). Por 
lo anterior, hidroxiurea debe ser considerado como el fármaco de elección 
en el subtipo LMMC-MP, si se emplea QT a bajas dosis. 

Aunque inicialmente se postuló que la asociación de topotecan, un inhibidor 
de topoisomerasa I, y citarabina a dosis altas podría ser el esquema de QT 
intensiva tipo LMA de elección en LMMC, la mediana de supervivencia con 
este esquema es inferior al año (504) y no parece mejor que la alcanzada 
con otros esquemas más clásicos (347). Otros estudios evaluaron otros 
inhibidores de topoisomerasa (505, 506).  

Un estudio retrospectivo sugería un beneficio en supervivencia de AZA 
frente a hidroxiurea y que la exposición previa a hidroxiurea podría reducir 
la respuesta a AZA (507). El ensayo clínico DACOTA compara hidroxiurea con 
decitabina en pacientes con factores pronósticos desfavorables (citopenias 
intensas, cifra elevada de neutrófilos, exceso de blastos, esplenomegalia) 
pero aún no están disponibles los resultados.   

Fármacos hipometilantes 
En la LMMC también se ha demostrado la existencia de metilación aberrante 
de algunos genes, entre ellos CDKN2B (508) y existe evidencia creciente de 
la eficacia de los fármacos hipometilantes como AZA y decitabina (DEC).  

En Europa la indicación de AZA se limita a pacientes con LMMC-2 no can-
didatos para TPH alogénico y con variante LMMC-MD. La tasa de respuestas 
alcanzada con estos fármacos en LMMC (40%-70%) no parece diferente de 
la observada en SMD de alto riesgo, tanto en el reducido número de pa-
cientes con LMMC incluidos en los ensayos clínicos aleatorizados fase III 
que llevaron a su aprobación (108, 297, 340) como en estudios más amplios 
post-comercialización, algunos de ellos prospectivos fase 2 (509-513). En 
general, se describen respuestas globales del 50% y completas del 25%. 
Únicamente uno de los estudios retrospectivos ha evaluado la respuesta 
según los criterios desarrollados para neoplasias mielodisplásicas/mielopro-
liferativas (496, 513). La toxicidad con hipometilantes se observa en un 15%-
50% de los pacientes y las infecciones en un 15% de ellos (342, 417, 507, 
514-525). Parece menos razonable el uso de AZA en la LMMC-MP sin 
citopenias relevantes porque a la dosis en la que el fármaco induce 
hipometilación y poca citotoxicidad podría no controlar los rasgos mielopro-
liferativos de la enfermedad (526). No obstante, a nivel clínico, la presencia 
de rasgos mieloproliferativos no parece influir en la respuesta, aunque sí en 
la supervivencia (419, 507, 515, 518, 527, 528). 
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La evidencia disponible no permite recomendar un hipometilante sobre el 
otro (513, 529) y no parece ser beneficioso el cambio a DEC tras fracaso de 
AZA (401). Son preliminares los datos de eficacia de los nuevos hipometi-
lantes (AZA oral y guadecitabina). 

Muchos estudios intentan identificar marcadores clínicos y biológicos pre-
dictivos de respuesta y de supervivencia más prolongada en pacientes con 
LMMC tratados con hipometilantes pero los resultados son controvertidos.
(530, 531). Las mutaciones TET2, la duplicación de la cifra de plaquetas tras 
el primer ciclo de tratamiento y la edad más avanzada pueden ser predic-
tivos de respuesta a hipometilantes (419, 532-534). También, la combinación 
TET2mut/ASXL1wt se asociaría a tasas más altas de respuestas globales y 
completas, pero con beneficio limitado de supervivencia y, por el contrario, 
los pacientes con mutaciones de RUNX1 o CBL tendrían una supervivencia 
más corta en comparación con otros genotipos (529). Es posible que la 
respuesta pueda estar asociada a la hipermetilación localizada en regiones 
no promotoras del ADN (535). Los pacientes que responden a AZA presen-
tan mejor supervivencia que los no respondedores (417, 419, 518). 

TPH alogénico 
El TPH alogénico es la única opción con capacidad curativa demostrada, con 
una tasa de supervivencia libre de progresión a largo plazo del 18% al 40% y 
una tasa de recaída del 27% al 48% (280, 471, 473, 488, 489, 536-541). El 
desarrollo de enfermedad del injerto contra el receptor parece asociarse a 
una mayor supervivencia (471). Otras variables que parecen tener influencia 
sobre los resultados del trasplante son edad, comorbilidad, citogenética, 
grado de anemia en el momento del TPH y cifra elevada de linfocitos y de 
blastos pre-TPH (384, 488, 539). Los resultados en pacientes trasplantados 
después de progresar a LMA son inferiores a los de pacientes que reciben 
antes el TPH (471). Como en los SMD, no se conoce el momento óptimo de 
realización del TPH, la necesidad y mejor opción para reducir la carga tu-
moral antes del TPH ni la fuente de progenitores hematopoyéticos y régi-
men ideales. Aunque los datos preliminares son alentadores todavía no se 
puede establecer de forma fidedigna el papel del acondicionamiento de 
intensidad reducida o del TPH de donante no emparentado/haploidéntico. 

Dos estudios retrospectivos demostraron que AZA pre-TPH alogénico en 
pacientes con SMD y LMMC conseguía resultados similares tras el TPH 
alogénico comparado con la QT intensiva (377, 542). Sin embargo, como la 
tasa de remisiones completas es generalmente mayor con QT intensiva que 
con los hipometilantes,(543), ésta podría ser la mejor opción en pacientes 
seleccionados que presentan una alta carga tumoral. Los fármacos 
hipometilantes estarían indicados como puente al TPH alogénico en pa-
cientes con comorbilidades, en aquellos en los que todavía no se dispone 
de un donante y en presencia de la mutación TET2 y ausencia de ASXL1 
(529, 544). 

Nuevos fármacos y combinaciones 
Dado los escasos fármacos disponibles y su limitada eficacia se investigan 
nuevos fármacos y combinaciones, como los inmunomoduladores, in-
hibidores de deacetilacion de histonas, inhibidores de farnesiltransferasa e 
inhibidores de JAK2.  

Los inhibidores de farnesiltransferasa, como lonafarnib, tienen actividad en 
la LMMC pero presentan una importante toxicidad gastrointestinal (545). Los 
inhibidores de la desacetilación de histonas tienen modesta actividad y una 
toxicidad no despreciable (506, 546). En cambio, el esquema TADA, que 
combina talidomida, trióxido de arsénico, dexametasona y ácido ascórbico 
parece ser bien tolerado y con respuestas en el 20% de los pacientes con 
neoplasias mieloproliferativas crónicas, incluída la LMMC (520). Un estudio 
fase 2 demostró que melfalán y lenalidomida a bajas dosis tenía eficacia en 
pacientes con LMMC, incluído el subtipo LMMC-MP (524) pero un ensayo 
clínico posterior fase I con el mismo fármaco observó una eficacia muy limi-
tada (547).  

En cambio, los inhibidores de la vía JAK han demostrado actividad en esta 
enfermedad, especialmente en el subtipo LMMC-MP. Ruxolitinib fue admi-
nistrado a 20 pacientes en un ensayo clínico fase 2 (548); la mayoría (70%) 
de los pacientes era de subtipo mieloproliferativo y el 53% de riesgo bajo 
según el índice Global MD Anderson Prognostic Scoring System (477). Se 

evidenció respuesta hematológica y reducción del tamaño del bazo en 4 y 9 
pacientes, respectivamente, mientras que 10/11 pacientes presentaron 
mejoría o resolución de los síntomas. La respuesta combinada (hematológi-
ca y reducción del tamaño del bazo) fue del 35% (n=7). Se evidenció una 
reducción de citocinas inflamatorias y de la fosforilación de STAT5 depen-
diente de GM-CSF. Tras la finalización del estudio, la dosis recomendada de 
ruxolitinib en LMMC fue de 20 mg dos veces al día. Está activo un ensayo 
clínico con lenzilumab (GM-CSF). 

Otros tratamientos y medidas 
En pacientes con anemia sintomática, el tratamiento de elección son las 
transfusiones de concentrados de hematíes (417) aunque parece razonable 
el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) empleando los 
mismos criterios que se utilizan para SMD en pacientes con anemia sin-
tomática (201, 202, 517). La única serie publicada sobre el uso de AEE en 
LMMC es la del GESMD y el grupo de Düsseldorf que incluyó 94 pacientes; 
se observó respuesta eritroide en el 64% de los pacientes e independencia 
transfusional de concentrados de hematíes en el 31%. La mediana de du-
ración de la respuesta fue de 7 meses. El CPSS y el nivel basal de           
eritropoyetina se asociaron significativamente con respuesta eritroide en el 
análisis multivariado. Considerando sólo pacientes con CPSS bajo o inter-
medio-1, la ausencia de dependencia transfusional y el nivel de eritropoyeti-
na eran predictivos de respuesta eritroide. Además, la respuesta eritroide se 
asociaba con una mejor supervivencia (549). En pacientes con dependencia 
transfusional debe considerarse la quelación con los mismos criterios que 
se utilizan en los SMD. 

Otros aspectos del tratamiento de soporte no difieren de los considerados 
en los SMD (ver sección de tratamiento de soporte y de SMD de bajo riesgo 
de esta Guía). Sin embargo, en la LMMC-MP deben considerarse tres aspec-
tos diferenciales que pueden determinar una mayor intensidad del soporte 
transfusional para conseguir el beneficio deseado independientemente de 
la cifra de hemoglobina y síntomas derivados de la anemia: la presencia de 
esplenomegalia, el tratamiento citorreductor, y los síntomas catabólicos 
asociados a la mieloproliferación, como la astenia y la pérdida de peso, que 
pueden contribuir a la sintomatología general del paciente. La trombo-
citopenia puede ser debida a la presencia de esplenomegalia pero también 
puede ser de origen inmune; en este último supuesto se pueden utilizar 
glucocorticoides y, en general, adoptar el mismo enfoque que se utiliza en 
el tratamiento de la trombocitopenia idiopática (550). La experiencia con 
eltrombopag es limitada (551) está activo un ensayo clínico con eltrombopag 
en el subtipo LMMC-0. 

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 fármacos hipometilantes, especialmente AZA, estarían indicados en pa-
cientes con LMMC de alto riesgo con citopenias intensas que carecen de do-
nante o no son candidatos a TPH alogénico (fuera de indicación en la LMMC-MP 
y en la LMMC de bajo riesgo). 

3. El TPH alogénico es de elección en pacientes de alto riesgo candidatos a 
tratamiento intensivo y con donante disponible. 

4. El uso antes del TPH alogénico de agentes hipometilantes o QT tipo LMA parece 
razonable en pacientes con elevada carga tumoral (p.e. porcentaje medular de 
blastos >10%). 

5. Los AEE podrían ser usados en pacientes con LMMC y anemia sintomática con 
los mismos criterios que se utilizan para su empleo en los SMD. Valorar la 
quelación con los mismos criterios que se utilizan para su empleo en los SMD. 

6. En la LMMC con trombocitopenia pueden ser útiles los glucocorticoides. 

7. En los pacientes con síntomas derivados de la afección extramedular y/o se-
miología mieloproliferativa sin citopenias intensas está indicada la hidroxiurea. 

8. Es preferible utilizar los criterios de respuesta y progresión propuestos por un 
grupo de consenso internacional para SMD/neoplasias mieloproliferativas (496). 
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Propuesta de algoritmo terapéutico  de la LMMC 
De acuerdo con las recomendaciones anteriores, en la Figura 5 se muestra 
el algoritmo de tratamiento propuesto por el GESMD para la LMMC 

Figura 5. Algoritmo de tratamiento de la LMM propuesto por el GESMD.

*Siempre que sea posible el paciente debe ser incluido en un ensayo clínico 
1 Considerar de alto riesgo si: 1) factores de mal pronóstico: CPSS-mol: intermedio-2/alto, aumento de la cifra de blastos en médula ósea (>50% o >15%), citopenias graves (plaquetas <30x109/L, 
transfusión de ≥2 concenrados de hematíes/mes durante 6 meses, neutrófilos <0,5x109/L) o 2) fracaso de las estrategias de no TPH 
2 Joven, buen estado general, sin comorbilidades 
3 Leucocitosis intensa (leucocitos >35x109/L), esplenomegalia sintomática u otra afectación extrahematológica (p.e. inflitración cutánea) 
4 Fuera de indicación: azacitidina en LMMC con CPSS bajo/intermedio-1 y/o LMMC proliferativa 
5 Valorar tratamientos dirigidos si presentan mutación IDH1/2, NPM1 o FLT3-ITD/TKD) 
6 Recomedable no administrar de forma concomitante con AZA 
LMMC: Leucemia mielomonocítica crónica; CPSS: CMML Prognostic Scoring System; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis
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Mar, Barcelona), (Diagnóstico, Evaluación Basal, 
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Institut Català d'Oncologia, Badalona), (Diagnóstico); 
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(Evaluación Basal, Soporte); Francisca Hernández (H.U. 
Virgen de las Nieves, Granada), (Bajo Riesgo); José 
Ángel Hernández Rivas (Hospital Universitario Infanta 
Leonor, Madrid), (Evaluación Basal, Soporte); Nuria 
Hernanz (Hospital Nuestra Sra. de la Candelaria, Santa 
Cruz de Tenerife) (Alto Riesgo); AnaMaría Hurtado 
(Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia), 
(LMMC); Andrés Jerez (Hospital General Universitario 
Morales Meseguer, Murcia), (Diagnóstico, LMMC); Ana 

Jiménez (Hospital Ramón y Cajal, Madrid), (Bajo 
Riesgo); Angelina Lemes (Hospital Universitario de Gran 
Canaria Dr. Negrín, Las Palmas de Gran Canaria), (Diag-
nóstico); Félix López Cadenas (Hospital Universitario de 
Salamanca), (Diagnóstico, Alto Riesgo); Francisca López 
Chuliá (Hospital Arnau de Vilanova Lliria de Valencia), 
(Bajo Riesgo); Laura López (Hospital Vall d’Hebrón, 
Barcelona) (Diagnóstico); Elisa Luño (Hospital Central 
de Asturias, Oviedo), (Diagnóstico, Bajo Riesgo); Sergio 
Matarraz (Hospital Universitario de Salamanca), (Diag-
nóstico); Ángeles Medina (Hospital Costa del Sol, Mála-
ga), (Bajo Riesgo, LMMC); José Miguel Torregrosa 
(Oncologique et Thérapie Célulaire. CHU de Poitiers, 
Francia), (Bajo Riesgo, LMMC); Fuensanta Millá (Hospi-
tal Germans Trias i Pujol, Badalona) (Diagnóstico); Julia 
Montoro (Hospital Universitari Vall d'Hebron, 
Barcelona), (Diagnóstico, Bajo Riesgo, LMMC); Asunción 
Mora (Hospital Clínico San Carlos, Madrid), (Evaluación 
Basal, Soporte, Bajo Riesgo); Elvira Mora (Hospital 
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia), (Pronóstico, 
Bajo Riesgo, Alto Riesgo); Blanca Navarro (Hospital 
Clínico Universitario, Valencia), (Diagnóstico); Josep 
Nomdedéu (Hospital Sant Pau, Barcelona) 
(Diagnóstico); Meritxell Nomdedeu (H. Plató, 
Barcelona), (Bajo Riesgo); Javier Ortín (Hospital Verge 
de la Cinta de Tortosa), (Bajo Riesgo); Maribel Orts 
(Hospital de Sagunto, Sagunto) (Bajo Riesgo); Francisco 
Ortuño (Hospital General Universitario Morales 
Meseguer, Murcia), (Diagnóstico); Laura Palomo (Institut 
de Recerca Contra la Leucèmia Josep Carreras, 
Badalona), (Pronóstico, LMMC); María Ángeles Pérez 
Sáenz (Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona), 
(Bajo Riesgo, LMMC); Gloria Pérez-Rus (Hospital Grego-
rio Marañón, Madrid), (Bajo Riesgo, LMMC); Felipe 
Prosper (Universidad de Navarra, Pamplona), (Diagnós-
tico); Fernando Ramos (Hospital Universitario de León), 
(Evaluación Basal, Pronóstico, Soporte, Alto Riesgo); 
Valle Recasens (Hospital Universitario Miguel Servet de 
Zaragoza), (Bajo Riesgo); Ángel Remacha (Hospital de la 
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona), (Evaluación Basal, 
Soporte, Bajo Riesgo); Joaquín Sánchez-García (Hospi-
tal Universitario Reina Sofía, Córdoba), (Bajo Riesgo); 
José Sanchis (Hospital de la Plana, Villarreal) (Evalu-
ación Basal, Soporte); Esther Sancho (Hospital Vall 
d’Hebrón, Barcelona) (Evaluación Basal, Soporte, Bajo 
Riesgo); Reyes Sancho-Tello (Hospital Arnau de Vilano-
va, Valencia) (Evaluación Basal, Soporte); Guillermo 
Sanz (Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valen-
cia), (Diagnóstico, Evaluación Basal, Pronóstico, So-
porte, Bajo Riesgo, Alto Riesgo, LMMC); Silvia Saumell 
(Hospital Universitari Vall d'Hebron, Barcelona), (Diag-
nóstico); Leonor Senent (Hospital Universitari i Politèc-
nic La Fe, Valencia), (Diagnóstico); Francesc Solé (Insti-
tut de Recerca Contra la Leucèmia Josep Carreras, 
Badalona), (Diagnóstico, Pronóstico); Esperanza Such 
(Hospital Universitari i Politècnic La Fe, Valencia), (Di-
agnóstico, LMMC); Mar Tormo (Hospital Clínico Universi-
tario, Valencia) (Alto Riesgo); Esperanza Tuset (Hospital 
Universitari Josep Trueta, Girona), (Diagnóstico); David 
Valcárcel (Hospital Universitari Vall d'Hebron, Bar-
celona), (Diagnóstico, Evaluación Basal, Pronóstico, 
Soporte, Bajo Riesgo, Alto Riesgo, LMMC); Teresa Valle-
spí (Hospital Vall d’Hebrón, Barcelona) (Diagnóstico, 
Pronóstico); Ana Isabel Vicente (Hospital Universitari i 
Politécnic La Fe, Valencia), (Diagnóstico); Lucía Villalón 
(Hospital Fundación Alcorcón, Madrid), (Bajo Riesgo); 
Ana Villegas (Hospital Clínico San Carlos, Madrid), 
(Evaluación Basal, Soporte, Bajo Riesgo); Blanca Xicoy 
(Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona), (Diagnóstico, 
Evaluación Basal, Pronóstico, Soporte, Bajo Riesgo, Alto 
Riesgo, LMMC); Lurdes Zamora (Hospital Germans Trias 
i Pujol, Badalona), (Diagnóstico, LMMC). 






