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Factores predictivos de respuesta hematoldgica en adultos con
sindrome mielodisplasico (SMD) tratados con ciclosporina A (CSA)

Elia Zamora-Pérez y Xavier Lopez-Karpovitch™
Departamento de Hematologia y Oncologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, México, D.F.

Resumen

Antecedentes: Los SMD son enfermedades clonales de las células hematopoyéticas. La escala de riesgo mas utilizada es
el International Prognostic Scoring System (IPSS). La CSA se ha empleado para tratar las citopenias en los SMD. Objetivo:
Evaluar la respuesta hematoldgica e identificar factores predictivos de respuesta en adultos con SMD tratados con CSA.
Material y métodos: Se incluyeron pacientes con SMD diagnosticados de acuerdo con los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Se usaron las escalas de riesgo IPSS, IPSS revisado (IPSS-R), WHO Prognostic Scoring System
(WPSS) y WPSS revisado (WPSS-R). La dosis inicial de CSA fue de 5 mgl/kg/dia. Resultados: Cumplieron con los criterios
de inclusion 32 pacientes. La mediana de edad fue de 56.5 afios y la de seguimiento, de 3.1 afios. Se obtuvo una tasa de
respuesta hematoldgica del 56.2% y una independencia de trasfusion de concentrados eritrocitarios (CE) del 42.9%. La
edad, la cifra de hemoglobina (Hb) y la escala WPSS en el momento del diagndstico fueron factores independientes
predictivos de respuesta para CSA. La supervivencia entre los pacientes con respuesta a CSA fue mayor que la de aquellos
sin respuesta (p = 0.06). Conclusiones: La CSA indujo respuesta hematoldgica > 50% de pacientes con SMD, < 57 afios
de edad, Hb < 8 g/dl y WPSS bajo en el momento del diagndstico.

PALABRAS CLAVE: Sindromes mielodisplasicos. Ciclosporina A. Clasificaciones de riesgo. Respuesta hematoldgica.
Supervivencia.

Abstract

Background: Myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal diseases of hematopoietic cells. The International Prognostic
Scoring System (IPSS) is the risk scale most employed in MDS. Cyclosporin A (CsA) has been used in the treatment of
cytopenias in MDS. Objective: To evaluate hematologic response and identify response predictive factors in adults with MDS
treated with CsA. Material and methods: Patients with MDS diagnosed according World Health Organization (WHO)
classification were recruited from January 1997 to June 2012. All patients were classified with IPSS, IPSS revised (IPSS-R),
WHO Prognostic Scoring System (WPSS), and WPSS revised (WPSS-R) risk scales. Cyclosporin A was administered orally
at a dose of 5 mg/kg/day. Hematologic response was evaluated following the International Working Group for MDS (2006
version) criteria. Results: Inclusion criteria were met by 32 patients. Median age was 56.5 years, with a median follow-up of
3.1 years. Hematologic response was 56.2% and erythrocyte independence transfusion was found in 42.9% of patients. Age,
hemoglobin level, and WPSS at diagnosis were independent predictive factors for CSA response. Survival was longer in
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responder than in nonresponder CsA patients (p = 0.06). Conclusions: Cyclosporin A induced hematologic response in
> 50% of patients with MDS aged < 57 years, with Hb < 8 g/dl and low WPSS at diagnosis. (Gac Med Mex. 2015;151:345-53)
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|ntroducci6n

Los SMD son padecimientos clonales que emergen
de las células troncohematopoyéticas y se caracterizan
por una hematopoyesis ineficaz, grados variables de
citopenias y un riesgo aumentado de transformacion a
leucemia mieloide aguda (LMA)'. La incidencia de los
SMD aumenta con el envejecimiento?.

Existen varias escalas de riesgo, pero hasta el mo-
mento la més aceptada y considerada el estandar en
los pacientes con SMD primario es el IPSS3. Su mas
reciente actualizacion, IPSS-R, estratifica con mayor
amplitud el grado de las citopenias y la proporcion
de blastos, e incorpora nuevas alteraciones citogené-
ticas*. Otra escala de prondstico es WPSS, cuya im-
portancia radica en ser la Unica que considera la de-
pendencia de la transfusion, ademéas de incluir la
clasificacion de la OMS para el SMD vy el cariotipo
segun el IPSS®. En la version actualizada, WPSS-R, se
ha sustituido el requerimiento transfusional por las ci-
fras de HbS.

Se han reconocido varios mecanismos involucrados
en la fisiopatologia de los SMD’#8. El desequilibrio in-
munoldgico promueve la apoptosis de los progenitores
hematopoyéticos®'0. Al parecer, la expansion de las
células T citotéxicas es el principal inhibidor de la
hematopoyesis''. La normalizacion de las células T
después del tratamiento inmunosupresor (TIS) sugiere
que hay una relacion causal entre las alteraciones in-
munoldgicas y el desarrollo de citopenias'.

El principal reto clinico de los pacientes con SMD
son las morbilidades causadas por las citopenias™. La
anemia es la citopenia con mayor tasa de morbimor-
talidad® y ha mostrado ser también un factor prondsti-
co adverso adicional para la supervivencia en la es-
cala IPSS'™. De acuerdo con las guias para el manejo
de los SMD de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), los pacientes con SMD de riesgo
bajo son los que més se benefician del TIS™,

El Unico TIS aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) en EE.UU. para el tratamiento de los
SMD es la y-globulina antitimocito (GAT)'. Aldn no
se ha establecido qué TIS (GAT o CSA) ofrece la
mejor tasa de respuesta hematoldgica, y los factores

predictivos de respuesta publicados no han sido re-
producibles'. En México, la disponibilidad de CSA es
constante y su precio significativamente menor que el
de GAT.

La CSA inhibe los linfocitos T citotoxicos y su uso
clinico en el SMD empezd en 19917618, | as tasas de
respuesta hematologica oscilan entre el 51y el 82%'*
22 con una mediana de tiempo de respuesta de 7-10
semanas'®?3, logrando independencia transfusional de
CE en el 47-100% de los casos'?!. Al parecer, la
respuesta a CSA confiere un impacto favorable para
la supervivencia en el SMD?*,

Existe variabilidad en los factores predictivos de res-
puesta; los mas consistentes son: citogenética normal,
expresion del haplotipo (DRB1*1501)%°, menor edad,
trisomia del cromosoma 8, IPSS bajo e intermedio-12°,
presencia de células de hemoglobinuria paroxistica
nocturna y duracion de la enfermedad < 4 meses®.
La hipocelularidad de la médula ¢sea (MO) se ha
considerado como otro factor predictivo de res-
puesta’®927 pero no se ha reproducido en otros
estudios0:20.22-24,

En los SMD la efectividad terapéutica se mide por
la capacidad de reducir los requerimientos transfusio-
nales y retardar la transformacion a LMA. Debido a la
limitacion fisiologica en la eliminacion del hierro, los
pacientes con anemia y requerimiento crénico de CE
desarrollan una sobrecarga de hierro®, que tiene un
impacto deletéreo en la supervivencia®®.

El objetivo de este estudio es evaluar la respuesta
hematoldgica y la supervivencia en pacientes con
SMD tratados con CSA, e identificar los factores pre-
dictivos asociados a la respuesta hematolégica.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, no aleatorizado y descriptivo
en el que se reclutaron pacientes entre enero de 1997
y junio de 2012. El protocolo fue aprobado por el Co-
mité de Etica de nuestro instituto. Se incluyeron pa-
cientes > 17 afios de edad, con estado funcional Eas-
tern Cooperative Oncologic Group (ECOG) < 2, que
contaran con citogenética en el momento del diagnés-
tico y cumplieran con los criterios para SMD primario
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establecidos por la OMS®. Se excluyd a los pacientes
que tuvieran disfuncion renal y hepética, alguna neo-
plasia maligna activa o hipertension arterial descontro-
lada, asi como a las embarazadas. Los pacientes que
desarrollaron falla renal o hepatica irreversibles duran-
te el tratamiento o decidieron salir del estudio fueron
eliminados.

Los pacientes clasificados de acuerdo con los crite-
rios del grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) fue-
ron reclasificados segun los criterios para SMD de la
OMS®. Todos los pacientes fueron evaluados median-
te las escalas de riesgo IPSS®, IPSS-R* WPSS® y
WPSS-R en el momento del diagndstico. También se
cuantificé la ferritina en suero en el momento del diag-
nostico.

Todos los pacientes recibieron una dosis inicial de
5 mg/kg/dia de CSA, divididos en dos tomas 1 h antes
de los alimentos. En cada consulta se solicité una ci-
tometria hematica completa con reticulocitos, creatini-
nay CSA en suero. La dosis de CSA se ajusto con el
objetivo de mantener su concentracion en suero en
150-300 ng/ml. En ausencia de eventos adversos, la
duracion minima del tratamiento fue de seis meses.

Para evaluar la respuesta a CSA se usaron los crite-
rios de mejoria hematologica de la International Wor-
king Group in myelodysplasia (IWG-MDS)3". La depen-
dencia de transfusion se definié como la necesidad de
al menos una unidad de CE cada cuatro semanas en
un lapso de cuatro meses®. Los pacientes recibieron
CE con Hb < 8 g/dl 0 en presencia de sindrome ané-
mico®. Con base en los valores de ferritina en suero,
se consider6 sobrecarga de hierro una concentracion
> 200 ng/ml en mujeres y > 300 ng/ml en hombres, en
ausencia de algun estado inflamatorio y con un indice
de saturacion de transferrina > 45% para las mujeres
y > 55% para los hombres®.

Los pacientes < 40 afios, con requerimiento transfu-
sional > 1 unidad de CE semanal y con falla a la tera-
pia con CSA eran considerados para el alotrasplante
de células hematopoyéticas (Alo-TCH)30:34,

Las variables cuantitativas se contrastaron con la
prueba de U de Mann Whitney o exacta de Fisher y
las cualitativas, con %2. Se utilizé regresion logistica
binaria para el analisis multivariado. La superviven-
cia se calculd desde el dia del diagndstico hasta el
ultimo dia del seguimiento o por muerte de cualquier
causa mediante la prueba de Kaplan-Meier. El corte
de edad como factor predictivo de respuesta a CSA
se obtuvo mediante el analisis de la curva receiver
operating characteristic (ROC). Se uso el software
SPSS 15.0.

Tabla 1. Dependencia de transfusion y caracteristicas clini-
cas y de laboratorio en el momento del diagndstico

Edad, afos

mediana (oscilacién) 56.5 (17-81)
Género,

n (fem./masc.) 17/15
Neutréfilos x 10%/ul

mediana (oscilacién) 1.19 (0.2-2.9)
Hb, g/dI

mediana (oscilacién) 8.8 (4.7-17.8)
Plaquetas x 103/l

mediana (oscilacién) 53 (7-308)
Celularidad de la MO

Hipocelular 11/32 (34.4%)
Normocelular 1/32 (3%)
Hipercelular 15/32 (46.8%)
No valorable 5/32 (15.7%)

Dependencia de transfusion 25/32 (75.8%)

Eritroide 14/25 (56%)
Plaquetas 8/25 (32%)
Eritroide y plaquetas 3/25 (12%)

Resultados

Treinta y dos pacientes cumplieron con los crite-
rios de inclusion. La mediana de edad fue de 56.5 afios;
el 37.5% eran > 60 afos y la relacion hombre:mujer
fue de 0.8:1. Respecto a las citopenias graves, 12
pacientes (37.5%) tuvieron Hb < 8 g/dl; 2 (6.3%),
neutrofilos totales (NT) < 0.5 x 103/, y 6 (18.8%), cifras
de plaquetas < 20 x 10%/ul. El 34.4% de los pacientes
tuvieron un SMD hipocelular y el 75.8% de ellos eran
dependientes de transfusion, principalmente de CE
(Tabla 1). Diecinueve enfermos (69.4%) presenta-
ron una citogenética normal; sélo un paciente pre-
sentd una delecion aislada del cromosoma 5q. El
91.6% (n = 29) de la poblacion tuvo SMD de tipo
citopenia refractaria con displasia de multilinaje
(CRDM) (Tabla 2).

El 56.2% (n =18) de los pacientes mostraron res-
puesta a CSA. Solo la estratificacion de las cifras de
Hb por IPSS-R y el WPSS bajo alcanzaron una diferen-
cia estadisticamente significativa (p < 0.05) entre los
pacientes que respondieron y los que no respondieron
a CSA (Tabla 2). El resto de las variables analizadas,
como la edad, la cuenta de NT y plaquetas, el cario-
tipo, el porcentaje de blastos y celularidad en la MO,
y la clasificacion segun la OMS, el IPSS, el IPSS-R y
el WPSS-R, no alcanzaron diferencias estadisticamen-
te significativas. En el anélisis multivariado las varia-
bles independientes predictivas de respuesta que
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Tabla 2. Variables asociadas con la respuesta al tratamiento con CSA

Variables Total (n = 32) Respondedores (n = 18) No respondedores (n = 14) p
Edad
- < 60 afios 20 (62.5%) 9/18 (50%) 11/14 (78.5%) 0.09
- > 60 afios 12 (37.5%) 9/18 (50%) 3/14 (21.5%)
Neutréfilos x 10%/ul
- IPSS-R
- > 800 27 (84.3%) 16/18 (88.8%) 11/14 (78.5%) 0.37
- < 800 5(15.7%) 2/18 (11.2%) 3/14 (21.5%)
- IPSS
- >1,800 7 (21.9%) 518 (27.7%) 2/14 (14.2%) 0.31
- < 1800 25 (78.1%) 13/18 (72.2%) 12/14 (85.7%)
Hb, g/dl
- IPSS-R
e >10 10 (31.2%) 518 (27.7%) 5/14 (43%) 0.04
°*8-<10 10 (31.2%) 3/18 (16.6%) 7/14 (43%)
e <8 12 (37.5%) 10/18 (55.7%) 2/14 (14%)
- IPSS
e >10 10 (31.2%) 518 (27.7%) 5/14 (43%) 0.45
e <10 22 (68.7%) 13/18 (72.2%) 9/14 (64.2%)
- WPSS-R
e >8(M)o=>9(H) 17 (53.1%) 7/18 (38.9%) 10/14 (71.4%) 0.11
e <9 (H) 7 (21.9%) 518 (27.7%) 2/14 (14.3%)
e <8 (M) 8 (25%) 6/18 (33.3%) 2/14 (14.3%)
Plaquetas x 10%/ul
- IPSS-R
e > 100 8 (25%) 6/18 (33.3%) 2/14 (14.3%) 0.20
® 50 - < 100 9 (28%) 6/18 (33.3%) 3/14 (21.5%)
° <50 15 (46%) 6/18 (33.3%) 9/14 (64.2%)
- IPSS
e > 100 8 (25%) 6/18 (33.3%) 2/14 (14.3%) 0.20
e <100 24 (75%) 12/18 (66.6%) 12/14 (85.7%)
Cariotipo
- IPSS-R 0.07
- Bajo 20 (62.5%) 13/18 (72%) 7/14 (50%)
— Intermedio 8 (25%) 4/18 (22%) 4/14 (28.5%)
— Adverso* 1(3%) 1/18 (5.5%) -
- Muy adverso* 3(9.3%) - 3/14 (21.5%)
IPSS
- Bajo 20 (62.5%) 13/18 (72.2%) 7/14 (50%) 0.43
- Intermedio 7 (21.9%) 3/18 (16.6%) 4/14 (28.6%)
- Adverso* 5(15.6%) 2/18 (11.1%) 3/14 (21.4%)
Blastos de la MO (%)
- IPSS-R
e <2 31(96.9%) 18/18 (100%) 13/14 (92.8%)
e >2a<b - - - 0.43
e >5 1(3.1%) 114 (7.1%)
- IPSS
e <5b 31(96.9%) 18/18 (100%) 13/14 (92.8%)
e 5-10 1(3.1%) - 1/14 (7.1%) 0.43
e 11-20 - -
Celularidad de la MO
- Hipocelular 11 (34%) 6/18 (33%) 5/14 (35.7%) 0.59
- No hipocelular 21 (66%) 12/18 (67%) 9/14 (64.3%)
OMS
- 50— 1(3.1%) 1/18 (5.5%) - 0.07
- AREB-1 2 (6.3%) - 2/14 (14.3%)
- CRDM 29 (91.6%) 17/18 (94.4%) 12/14 (85.7%)
IPSS
- Bajo 5(16%) 4/18 (22%) 1/14 (7%) 0.10
- Intermedio-1 23 (72%) 13/18 (72%) 10/14 (71.4%)
Intermedio-2 14 ( 1/18 (6%) 3/14 (21.5%)
- Alto - - -
(Continta)
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Tabla 2. Variables asociadas con la respuesta al tratamiento con CSA (continuacion)

Variables Total (n = 32) Respondedores (n = 18) No respondedores (n = 14) p
IPSS-R
- Muy bajo 2 (6.3%) 2/18 (11.11%) - 0.06
- Bajo 15 (46.8%) 9/18 (50%) 6/14 (42.8%)
- Intermedio 11 (34.3%) 6/18 (33.4%) 5/14 (35.7%)
- Alto 1(3.3%) 1/18 (5.5%) -
- Muy alto 3(9.3%) - 3/14 (21.4%)
WPSS
- Muy bajo 1(3.12%) 1/18 (5.5%) - 0.01
- Bajo 9 (28.12%) 9/18 (50%) -
- Intermedio 12 (37.5%) 5/18 (28%) 7/14 (50%)
- Alto 7 (21.87%) 1/18 (5.5%) 6/14 (42.8%)
- Muy alto 3(9.3%) 2/18 (11%) 1/14 (7.1%)
WPSS-R
- Muy bajo - - - 0.69
- Bajo 11 (34.4%) 6/18 (33.3%) 5/14 (35.7%)
- Intermedio 12 (37.5%) 8/18 (44.4%) 4/14 (28.6%)
- Alto 9 (28.1%) 4/18 (22.2%) 5/14 (35.7%)
- Muy alto - - -

M: muijeres; H: hombres; 5g-: sindrome delecion aislada del cromosoma 5.

*En inglés se conoce como poor.

Tabla 3. Analisis multivariado de las variables asociadas a la respuesta a CSA en pacientes con SMD
Variable C.p P (Wald) OR IC 95%
Edad (< 57 afios) 3.38 0.015 29.5 1.9-457
Hb (< 8 g/dl) 1.93 0.022 6.9 1.3-36
WPSS intermedio y alto -1.75 0.017 0.173 0.04-0.7

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

alcanzaron significancia estadistica fueron: edad < 57
afos, Hb < 8 g/dl y puntuacion baja en la escala WPSS
(Tabla 3).

El 90.6% (n = 29) de los pacientes recibieron CSA
como monoterapia. Un paciente recibié CSA con eri-
tropoyetina (EPQ) vy filgrastrim durante cuatro sema-
nas, pero presentd una intolerancia gastrointestinal
que no mejoré. El segundo paciente recibid CSA con
prednisona y presentd una elevacion de la creatinina
a 2 mg/dl a las cuatro semanas de iniciada la terapia.
Ninguno de estos dos pacientes tuvo respuesta a CSA.
El tercer paciente recibié CSA con mesterolona y logré
una respuesta plaquetaria rapida, pero presenté una
hipertransaminasemia después de cuatro meses. Los
tres pacientes con tratamiento combinado tuvieron que
suspender su esquema por eventos adversos.

De los 18 pacientes que respondieron al tratamiento
con CSA, las respuestas en 8 (44.4%) eritroide, 5
(27.8%) eritroide y plaquetaria, 3 (16.7%) plaquetaria
y en neutrofilos, 1 (5.5%) plaquetaria y 1 (5.5%) en
neutréfilos. La independencia transfusional se obtuvo

en 6 de 14 pacientes dependientes de CE (42.9%) y
en 1 de 8 pacientes dependientes de plaguetas
(12.5%). El resto de pacientes experimentaron una
reduccion en la frecuencia de sus requerimientos
transfusionales. La mediana del tiempo de respuesta
fue de siete semanas, siendo mas evidente en la linea
eritroide. La duracion minima del tratamiento fue de
seis meses y la maxima, de cuatro anos.

Cuatro pacientes (12.5%) que no respondieron a
CSA fueron sometidos a Alo-TCH debido a altos re-
querimientos transfusionales por trombocitopenia
grave con hemorragia. La mediana de tiempo de
exposicion a CSA antes del Alo-TCH fue de 8.5 me-
ses, con una oscilacion de 4 a 14 meses. La media-
na de edad de estos pacientes fue de 27.5 afios.
Todos ellos tuvieron SMD de riesgo bajo, de tipo
CRDM y MO hipocelular. Sélo un paciente desarrolld
la enfermedad del injerto contra el huésped hepatico
de grado I, sin mayores complicaciones. Actualmente,
todos los pacientes permanecen vivos y en remision
completa.
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Figura 1. Supervivencia de acuerdo con la respuesta hematoldgica
mediada por CSA.

En el momento del diagnéstico se cuantifico la ferri-
tina de 26 pacientes y se encontrd una sobrecarga de
hierro en el 61.5% de los casos (siete hombres y nue-
ve mujeres). El valor de ferritina en el diagnéstico no
tuvo impacto estadisticamente significativo en la tasa
de respuesta al TIS.

Un paciente present6 una alteracion en las pruebas
de la funcién hepéatica y otro tuvo una elevacion de
la creatinina en suero > 2 mg/dl, que no mejoraron
con la suspensién de la CSA, por lo que se suspendid
el farmaco de manera definitiva. Cuatro pacientes
tuvieron alteraciones gastrointestinales con CSA, que
mejoraron con la suspension temporal del farmaco, y
un paciente rehuso el reinicio del farmaco. Seis pacien-
tes suspendieron CSA, tres por cuestiones econémi-
cas y tres por eventos adversos (9.4%), previamente
descritos.

La mediana de seguimiento en los 32 pacientes fue
de 38 meses, con una oscilacion de 2 a 185 meses.
Nueve pacientes (28%) se perdieron en el seguimien-
to. La supervivencia fue del 62.5%, con una mediana
de 83 meses y una oscilacion de 2 a 135 meses.
Ninguna de las variables analizadas (edad, Hb,
cuenta de NT y plaquetas, cariotipo, porcentaje de
blastos y celularidad en la MO, y clasificacion segun
la OMS, el IPSS, el IPSS-R y el WPSS-R) impacto

estadisticamente en la supervivencia. La superviven-
cia en los enfermos con algun tipo de respuesta a CSA
fue mayor que la de aquellos sin respuesta a CSA, con
medianas de 107 (oscilacién: 88-126) y 73 meses
(22-124), respectivamente, pero esta diferencia no
alcanzé significancia estadistica (Fig. 1).

La tasa de mortalidad fue del 9.5% (n = 3); las cau-
sas de muerte incluyeron hemorragia cerebral (n = 2)
y choque séptico (n = 1). Un paciente con anemia
refractaria con exceso de blastos 1 (AREB-1) progreso
a LMA (3%) y falleci6 a causa de una hemorragia
cerebral debido a refractariedad a la transfusion de
plaguetas. Otro paciente con CRDM progresé a AREB-1,
pero se perdié durante el seguimiento.

Discusion

La mejoria de las citopenias constituye el principal
reto en el tratamiento de los pacientes con SMD. Uno
de los mecanismos involucrados en la patogenia son
las alteraciones inmunoldgicas® 11162225 Se ha visto
que el subgrupo de pacientes con SMD que mas se
beneficia del TIS es el de aquellos con menor edad y
riesgo bajo's:%,

El principal factor de riesgo para desarrollar SMD es
la edad. La edad < 60 afios es un factor predictivo
favorable de supervivencia®>%. El 62.5% de nuestra
poblaciéon era menor de 60 anos y el corte de edad
con un impacto favorable en la tasa de respuesta a
CSA fue de 57 afios. Esto concuerda con lo publica-
do en otras series, en donde la tasa de respuesta a
TIS es mayor en pacientes < 60 anos?®337 En nues-
tra poblacion, méas joven que la reportada en otras
series!34635% |g edad > 57 afios 0 > 60 afos no
impactd en la supervivencia. Quiz& ser mas joven se
asocia con mayor cantidad de células progenitoras
hematopoyéticas vy, por lo tanto, con mejor recupera-
cion asociada al TIS®,

En nuestra serie, hubo mas hombres que mujeres, a
diferencia de lo encontrado en la mayoria de estudios
de SMD'3461319.2038 | 5 frecuencia de citopenias fue
parecida a lo reportado en la literatura®+%: las mas
frecuentes fueron la anemia y la trombocitopenia, y
menos frecuente, la neutropenia grave. En el presente
estudio se encontré una frecuencia tres veces mayor
de SMD hipoplasico, lo que sugiere una mayor preva-
lencia de SMD en personas jévenes®. También hubo
una mayor frecuencia de SMD de tipo CRDM, como
han reportado otros autores®.

Las variables independientes predictivas de res-
puesta a CSA en el andlisis multivariado fueron: menor
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edad, estratificacion de los valores de Hb por IPSS-R
y WPSS bajo. La citopenia con mayor morbilidad con-
tinud siendo la anemia, lo que explica que la principal
dependencia transfusional fuera de CE, de forma si-
milar a lo informado en estudios previos*%'4. Un estu-
dio reporté que por cada descenso de 1 g/dl de Hb
existia una probabilidad 1.9 veces mayor de respon-
der a CSA*. A pesar de que el IPSS ha demostrado
ser una escala altamente reproducible, su limitante
méas importante es que no distingue la magnitud de
las citopenias, que en el transcurso del tiempo ha
demostrado ser un marcador de evolucion clinica. Por
lo tanto, el IPSS no permite predecir el prondstico de
los pacientes con citopenias leves. Esto explica que
el valor de Hb, mejor estratificado por el IPSS-R, sea
la variable asociada a respuesta a CSA, y no el valor
de Hb por IPSS.

La escala prondstica WPSS ha demostrado ser Util
principalmente en aquellos enfermos con SMD de ries-
go bajo y es la Unica que considera la dependencia
transfusional como indicador independiente de mal
prondstico®. Varios autores consideraron que el ante-
cedente del uso de transfusiones podria ser una deci-
sién subijetiva y, por lo tanto, sustituyeron dicha varia-
ble por un valor numérico de Hb de acuerdo con el
sexo. Este cambio se incluyo en la version WPSS-RE.
Encontraron que una cifra de Hb < 9 g/dl en hombres
y < 8 g/dl en mujeres era capaz de identificar los
mismos grupos de riesgo que el WPSS, pero con un
mayor impacto estadistico en la supervivencia, por ser
factores de riesgo para mortalidad cardiovascular. A
pesar de que en Hb por sexo fue equivalente a los
requerimientos transfusionales, esto no se reprodujo,
por lo que en nuestra serie concluimos que el valor de
Hb por sexo no confirié un valor predictivo de respues-
ta, sino el numero de CE transfundidos.

Los estudios enfocados a analizar los factores pre-
dictivos de respuesta han mostrado variabilidad en los
resultados, por la heterogeneidad y el numero de
pacientes incluidos*!. Existe el concepto de que la
hipocelularidad de la MO es el factor predictivo mas
importante de respuesta al TIS?536:40 En nuestro es-
tudio, esta variable tampoco se asocié con mejor
respuesta al TIS. En afios recientes los marcadores
genéticos han aportado informacién prondéstica va-
liosa en los SMD, incluso para la respuesta al TIS.
La presencia del haplotipo (HLA-DR15) ha demos-
trado ser altamente predictiva de respuesta al trata-
miento con GAT o GAT combinada con CSA*. Otro
analisis mas reciente encontré que la expresion de
HLA-DR15, una edad menor y una duracion corta

de requerimientos transfusionales pretratamiento eran
factores independientes predictivos de respuesta
al TIS. La combinacién de estas tres variables fue
suficiente para definir la probabilidad de respuesta
al TIS%®. Este valor predictivo tan preciso lleva a
preguntarse si las diferencias genéticas son las
gue marcan la respuesta inmune, mas que el farma-
CO inmunosupresor, pero no explicaria la necesidad
temprana de iniciar la inmunosupresion para lograr
una respuesta exitosa durante el curso de la anemia.
Cabe mencionar que en ningun paciente de nuestro
estudio se realizé HLA-DR15. Otra alteracion genética
asociada a respuesta al TIS ha sido la trisomia del
cromosoma 82, pero dicha alteracion no se encontrd
en nuestra poblacion.

En el presente estudio analizamos variables no con-
sideradas en estudios previos para valorar la respues-
ta a CSA, como la clasificacion de SMD segun la OMS
y las escalas IPSS-R y WPSS-R. Encontramos que, a
pesar de las modificaciones hechas, ya fuera la mag-
nitud de las citopenias o la identificacion de nuevas
alteraciones citogenéticas, no hubo cambios en la tasa
de respuesta a CSA.

Segun el IPSS, el 88% de nuestra poblacion tuvo
SMD de riesgo bajo. Al reclasificar a los pacientes del
IPSS por IPSS-R, el 35% (n = 11) de los pacientes de
riesgo bajo ascendieron a riesgo intermedio, el 75%
(n = 4) de los de riesgo alto pasaron a riesgo muy alto
(n = 3) y ninguno de riesgo muy alto descendi6 a
riesgo intermedio. Esta mejor estratificacion de los gru-
pos por IPSS-R no se repite al reclasificar por WPSS-R,
pues se eliminan los grupos muy altos y muy bajos, vy
la mayoria de pacientes se concentran sélo en tres
grupos, a diferencia de lo observado en el estudio
original®.

El tiempo vy la tasa de respuesta, la independencia
transfusional y el predominio de respuesta en la linea
eritroide con CSA fueron similares a lo reportado por
otros autores'820.2127.40 Nuyestra tasa de respuesta
en la linea plaquetaria y neutrofila fue inferior a la
reportada’. Administrar esquemas combinados con
citocinas y otros inmunosupresores parece no mejorar
la tasa de respuesta si se compara con CSA sola,
como se encontré en nuestro estudio®®. En nuestro
trabajo los pocos pacientes con terapia combinada
tuvieron que suspender dicho tratamiento por eventos
adversos, y tampoco lograron respuesta. El tratamien-
to con CSA fue bien tolerado, ya que ningun paciente
experimentd eventos adversos graves.

La dependencia de transfusion puede ser conside-
rada como un indicador independiente de gravedad
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de la enfermedad®. En nuestro trabajo, la sobrecar-
ga de hierro en el momento del diagndstico no afectd
a la tasa de respuesta al TIS ni a la supervivencia. El
inicio temprano de la CSA, con la subsecuente reduc-
cién de requerimientos transfusionales, podria explicar
esta evolucion favorable.

En nuestro estudio no se encontré ninguna diferen-
cia estadisticamente significativa en la supervivencia
entre los grupos de respuesta. Parece que el TIS no
es la mejor opcion terapéutica en los pacientes con
SMD ya que en otros estudios tampoco se ha visto
un impacto en la supervivencia global. Sin embargo,
en algunos pacientes con SMD el uso de CSA puede
ser Util como tratamiento puente para realizar Alo-
TCH. El estudio de Passweg, et al.%® comparo la com-
binacion GAT/CSA con la mejor terapia de apoyo y
hubo una diferencia estadisticamente significativa en
la tasa de respuesta (31 vs. 9%), pero no impactoé en
la supervivencia global (49 vs. 63%). Broliden, et al.3®
evaluaron la combinacion GAT/CSA en el manejo de
pacientes con SMD de riesgo bajo sin encontrar
una diferencia en la supervivencia entre los respon-
dedores (mediana de supervivencia no alcanzada)
y los no respondedores (mediana de supervivencia
de 30 meses).

Existe sélo un estudio que ha demostrado beneficio
en la supervivencia en pacientes respondedores a
CSA?. El nimero de pacientes incluidos, los criterios
de inclusion y de exclusion y la tasa de respuesta a
CSA fueron similares a los de nuestro trabajo. Llama
la atencién que su mediana de edad fue incluso menor
que la nuestra (46 vs. 56.5 afios) y que el 87% de los
enfermos tenian Hb < 8 g/dl. En dicho estudio sélo un
paciente de 20 respondedores fallecio y siete de 12 no
respondedores fallecieron, sin pérdidas durante el se-
guimiento. En nuestra poblacion hubo tres muertes
confinadas al grupo de pacientes no respondedores,
con una pérdida de nueve pacientes en el seguimien-
to, de tal manera que nosotros tuvimos una menor tasa
de mortalidad (20 vs. 58%), con un mayor tiempo de
seguimiento (38 vs. 14 meses), por lo que probable-
mente nuestros resultados reflejen de manera mas
acertada el impacto que la respuesta al TIS tiene en
la supervivencia a largo plazo.

En conclusion, nuestra poblacion con SMD esta con-
formada principalmente por pacientes jovenes de ries-
go bajo, lo que plantea la probabilidad de que quiza
otros factores de riesgo diferentes a la edad estén
jugando un papel importante en la fisiopatologia de
este grupo de enfermedades. Tener menor edad (< 57
anos), Hb < 8 g/dl y WPSS bajo son los factores que

en nuestra serie predicen mayor probabilidad de res-
puesta al TIS. El desarrollo de una escala pronéstica
con estos tres parametros, obtenidos desde la evalua-
cion inicial de los pacientes con SMD, podria ayudar
a identificar de manera temprana a aquellos pacientes
potencialmente respondedores a CSA.
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