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Introduction
In an article about epigenetic therapy published a 
little more than 10 years ago(1) we specified that “…
the development of highly efficient new treatments 
with less side effects offers a breakpoint to the tra-
ditional oncology therapy. These new treatments 
were characterized by a long survival expectancy, a 
better quality of life and the possibility of reaching a 
bigger number of patients...” After such a long time, 
we should ask ourselves whether these expectations 
have been fulfilled.
Undoubtedly, the hypomethylating agents (HMAs) 
represented a significant advance in real-life clinical 
practice but their efficacy was not so strong as we 
expected. Therefore, this therapy left us with a big 
gap between patient needs and a real success. In this 
controversial scenario, a series of promising studies 

have been developed and could change our future in 
the short/medium term.
In this work, we will analyze HMAs' achievements 
and limitations in an effort to establish and outline 
its real possibilities. This article is divided into four 
parts dealing with the following questions: what 
have we learnt in the last 10 years from literature? 
(part 1), what is our experience in Latin America? 
(part 2), which are the new stratification systems for 
predicting results? (part 3) and what kind of novel 
treatment should we use after the failure of HMAs? 
(part 4).

Introducción
En un artículo(1) sobre terapia epigenética publi-
cado hace poco más de 10 años, decíamos: “…el 
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desarrollo de nuevos tratamientos altamente efica-
ces que presentan menores efectos secundarios para 
el paciente plantea un quiebre respecto a la terapéu-
tica oncológica tradicional. Por un lado, ofrecen una 
expectativa mayor de supervivencia y una mejor 
calidad de vida, y por el otro, alcanzan a un número 
extenso de enfermos…”. Después de tanto tiempo 
transcurrido, cabe preguntarse si dichas expectati-
vas se han hecho realidad.
Los agentes hipometilantes (HMAs) han significado 
sin duda un avance terapéutico en la práctica diaria, 
pero su efectividad real no ha sido tan contundente 
como la esperada. Por lo tanto, esta terapéutica ha 
dejado abierta una amplia brecha entre las necesi-
dades de muchos pacientes y los alcances reales de 
la misma. En este escenario de controversias se han 
desarrollado una serie de investigaciones promete-
doras que podrían modificar el panorama a corto o 
mediano plazo.
En el presente trabajo se analizarán los logros y las 
limitaciones del tratamiento hipometilante, procu-
rando delinear futuras posibilidades terapéuticas. 
Este artículo constará de cuatro partes que tendrán 
como objetivo responder: ¿qué hemos aprendido en 
estos últimos 10 años de la experiencia internacio-
nal? (parte 1), ¿cómo fue la experiencia local en La-
tinoamérica? (parte 2), ¿cuáles son los sistemas de 
estratificación recientemente validados que predicen 
resultados en el período post-falla al hipometilante? 
(parte 3) y ¿qué tratamiento debería utilizarse luego 
del fracaso al hipometilante? (parte 4).

Parte 1. “Algo más de 10 años de experiencia”
1.1 Generalidades de los hipometilantes
Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un gru-
po heterogéneo de enfermedades clonales de las cé-
lulas madres hematopoyéticas que se caracterizan 
por displasia medular, citopenia periférica y riesgo 
de transformación leucémica. Afectan a la pobla-
ción longeva, con una mediana de edad al diagnósti-
co de 71 años y una incidencia de 4,9 casos nuevos 
por cada 100.000 habitantes por año(2,3). Tienen un 
impacto sustancial en la calidad de vida, en espe-
cial sobre las comorbilidades prexistentes y la mor-
talidad. En EEUU la FDA aprobó el primer agente 
hipometilante, la azacitidina (AZA), en el año 2004 
y dos años más tarde a la decitabina (DAC). La ex-
periencia adquirida en más de 10 años utilizando 
estos dos agentes terapéuticos ha sido exhaustiva-

mente revisada por distintos autores, entre ellos el 
Dr. Mikkael A. Sekeres(4), quien describió una serie 
de recomendaciones basadas en la literatura gene-
ral y en su propia práctica. Este autor resaltó que, 
para optimizar el uso de un agente hipometilante, 
habría que seleccionar minuciosamente a los candi-
datos, utilizar variables de predicción de respuesta 
a la terapéutica y potenciar la actividad epigenética 
con otras drogas.
El tratamiento hipometilante se caracteriza por tener 
ciertas ventajas y desventajas que se han revisado y 
publicado en numerosos trabajos científicos. Estas 
particularidades permiten establecer diferencias con 
la quimioterapia estándar. Algunas de las ventajas a 
mencionar son: capacidad de prolongar la sobrevida, 
mejoría hematológica significativa aún sin lograr la 
remisión completa, no requerir internación, menor 
toxicidad y poder ser administrado a pacientes muy 
mayores(7,24). Por otro lado, dentro de las desventa-
jas: son tratamientos largos y continuos, tienen mu-
chas veces una efectividad retardada a partir del 4to 
al 6to ciclo, puede haber refractariedad y son fre-
cuentes las recaídas, dado que el efecto epigenético 
que logra no suele ser muy profundo y no erradica 
definitivamente al clon mielodisplásico(29,30).
Entre otras peculiaridades del tratamiento se señala 
que la interrupción de la terapéutica por más de 6 
semanas, por la causa que fuere, favorecería la apa-
rición de resistencia o recaída temprana y, por otro 
lado, que los portadores de cariotipos complejos o 
de mal pronóstico son más proclives a una respuesta 
inicial favorable pero no muy duradera(68).

1.2 Indicaciones de los agentes hipometilantes en 
los SMD de bajo riesgo
Ningún ensayo clínico ha demostrado que una droga 
otorgue una ventaja en la sobrevida de los pacientes 
con SMD de bajo riesgo (SMD-BR). Consecuente-
mente, el objetivo del tratamiento aquí es minimizar 
o eliminar la dependencia transfusional mejorando 
la calidad de vida. Como es de destacar, la anemia es 
la principal citopenia de los SMD-BR, su tratamien-
to se basa en la utilización de agentes estimulantes 
de la eritropoyesis (ESAs) en alta dosis y, secunda-
riamente, en la utilización de inmunomoduladores 
(IMIds) como la lenalidomida (LEN), específica-
mente en aquéllos que son portadores de la anorma-
lidad citogenética del(5q)(17).
Los hipometilantes son utilizados en pacientes de 
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bajo riesgo ante la falta de respuesta a las ESAs y, 
especialmente, frente a la presencia de otras citope-
nias(5). El fallo a los HMAs puede definirse como 
refractariedad (falta de respuesta al 4to o 6to mes 
utilizando DAC o AZA, respectivamente) o por re-
caída (pérdida de la respuesta lograda). En pacientes 
sin del(5q), la tasa de respuesta global a los hipome-
tilantes es de 30-40%(6,7). Un subgrupo de pacien-
tes que fallan al hipometilante presentan alto riesgo 
de progresión a leucemia mieloide aguda (LMA) y, 
en general, de evolución desfavorable. De acuer-
do con publicaciones recientes, el riesgo estimado 
de transformación a LMA a 5 años fue 20,3% con 
una sobrevida global de 36%(8,9). Un ensayo clínico 
randomizado en fase II comparando AZA vs AZA + 
ESAs en pacientes previamente refractarios a ESAs 
no demostró beneficio de la rama con las dos drogas 
combinadas, alcanzando una tasa de respuesta de 
apenas 25-35%. En dicho ensayo clínico también se 
demostró que la mutación de SF3B1 se asociaba con 
mejoría significativa de la tasa de respuesta eritroide 
llegando hasta 49%(10).
En pacientes con del(5q), la LEN utilizada en prime-
ra línea terapéutica, o en segunda después de ESA, 
ha demostrado obtener altas tasas de independencia 
transfusional (60-70%) y de respuestas citogenéti-
cas (73%), con un perfil de seguridad aceptable(11). 
Pero ante la recaída o pérdida de respuesta a la LEN, 
los HMAs han sido una opción aceptable con tasas 
de respuesta global (TRG) de 50% y duración de 
respuesta en respondedores mayor de 12 meses(12). 
Como lo demuestran varios trabajos, la sobrevida 
global (SVG) después de la pérdida de respuesta 
a la LEN fue de 31 meses en pacientes recibiendo 
diferentes tratamientos, incluido el trasplante. Se 
demostró una ventaja significativa de los hipome-
tilantes utilizados post-falla a LEN comparados con 
el mejor tratamiento de soporte (BSC) de 31 vs 14 
meses de SVG, respectivamente(13).
En pacientes sin del(5q) que perdieron la respuesta 
a ESA, la utilización de HMAs en 2ª línea no al-
canzó para obtener una diferencia significativa en la 
respuesta eritroide, mientras que sí se observó una 
tendencia a dicha mejoría cuando se utilizaba en 3ª 
línea después de ESA y LEN. La LEN utilizada en 
3ª línea no obtuvo la ventaja esperada en la SVG y 
la tasa de transformación a LMA fue más alta. En-
tonces, dados estos resultados, varios grupos de ex-
pertos concluyeron que sería recomendable utilizar 

LEN previo al HMA en estas ocasiones(14).
En general, el 6% de todos los pacientes con SMD 
se presentan con trombocitopenia aislada(5), mien-
tras que el 67% pueden estar acompañados por una 
o más citopenias(15). En los SMD-BR que cursan con 
trombocitopenia, los hipometilantes pueden obtener 
respuestas plaquetarias del 35 al 40%. La adición de 
un agonista trombopoyético al tratamiento hipome-
tilante no demostró ser más eficaz que la utilización 
del hipometilante como monodroga(69,70). Sin embar-
go, resultados preliminares de dos ensayos clínicos 
en fase 2, utilizando sólo agonistas trombopoyéticos 
en pacientes de bajo riesgo y portadores de plaque-
topenia, han mostrado ser eficaces(16,80).
Las indicaciones más frecuentes de hipometilan-
tes en pacientes con SMD-BR tienen lugar cuando 
fallan los ESAs, ante el compromiso multilinaje y 
profundización de la citopenia con demanda trans-
fusional, o ante casos de SMD hipoplásicos de ries-
go intermedio. Los inmunosupresores (IST) en los 
SMD-BR obtuvieron respuestas globales acepta-
bles, pero la SVG no fue mejorada. Los pacientes 
>65 años sin factores predictivos favorables de res-
puesta a los IST (hipoplasia medular, HLA-DR15, 
cariotipo normal, clon PNH o ausencia de blastos) 
deberían ser considerados para HMAs en primera 
línea, particularmente si las manifestaciones clíni-
cas son consecuencia de la plaquetopenia (plaquetas 
<30 x 109/L) o si tienen infecciones recurrentes de-
bidas a la neutropenia(17). Los factores asociados a 
alta mortalidad en estos casos fueron edad mayor, 
género masculino y cariotipo de riesgo pobre(18). El 
monitoreo de laboratorio de estos pacientes debería 
ser estricto, dado que la citopenia provocada por el 
hipometilante suele empeorar en los primeros meses 
y, en general, mejorar después del 4º al 6º ciclo de 
tratamiento.
Recientemente, en un estudio clínico randomiza-
do y aleatorizado, se ha investigado la dosis ideal 
de HMAs en bajo riesgo utilizando AZA 75 mg/m2 

(subcutánea) o DAC 20 mg/m2 (endovenosa), am-
bas por 3 días. Se aguardan los resultados finales, 
aunque los primeros informes sugieren que las bajas 
dosis permitirían alcanzar respuestas en el 53% de 
los pacientes(19,20).

1.3 Indicaciones de los agentes hipometilantes en 
los SMD de alto riesgo
Teniendo en cuenta el riesgo de transformación leu-
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cémica y la pobre sobrevida, los SMD de alto riesgo 
(SMD-AR) son tratados más agresivamente desde 
el diagnóstico(21,22). La sobrevida media de estos pa-
cientes es menor de 2 años y, si fuesen candidatos a 
trasplante, deberían ser considerados para esta op-
ción(23). El tratamiento estándar de primera línea son 
los agentes hipometilantes que pueden ser AZA o 
DAC. AZA demostró mejoría de la SVG en el en-
sayo fase III, AZA001 comparado con el BSC que 
incluía bajas dosis de citarabina o quimioterapia 
“7+3”. La mediana de SVG se incrementó en 9,5 
meses en el brazo de AZA (SVG para la rama AZA 
24,5 vs 15,0 meses para BSC, HR 0,58, p=0,001)(24). 
La DAC fue también muy estudiada y comparada 
con el BSC. Utilizando DAC, la SVG no fue supe-
rior (10,1 vs 8,5 meses para DAC y BSC respectiva-
mente - HR 0,88, p=0,38)(25).
De las experiencias mencionadas surgieron varias 
recomendaciones, entre ellas que se debería evaluar 
la respuesta al HMA una vez recibido un tratamien-
to óptimo (4 ciclos con DAC y 6 ciclos con AZA). 
El 90% de los pacientes destinados a responder, lo 
harán dentro de este período inicial de tiempo(24,25).
Luego de la falla al tratamiento hipometilante en 
SMD-AR, la mediana de SVG es apenas de 4-6 me-
ses y las opciones terapéuticas son muy escasas(26,27). 
Esta población de pacientes refractarios o recaídos a 
HMAs se ha transformado en un gran desafío para 
la ciencia y hoy es el foco de estudio de numerosos 
ensayos clínicos con nuevas drogas como será desa-
rrollado en la parte 2 de este artículo(28).

1.3.1 Uso de hipometilantes en el trasplante
El trasplante alogénico de médula ósea es la única 
opción terapéutica con potencial curativo en SMD. 
En la mayoría de los casos se requiere una terapia 
puente con la finalidad de alcanzar las mejores con-
diciones clínicas, reduciendo la carga tumoral y es-
tabilizando la enfermedad. El uso de regímenes de 
acondicionamiento con dosis reducida (RIC) permi-
tió que más pacientes mayores de 60 años pudiesen 
ser trasplantados. La quimioterapia estándar es de 
preferencia en pacientes jóvenes, pero a mayor edad 
las comorbilidades aumentan, el estado funcional 
es más avanzado y los cariotipos son de peor pro-
nóstico. Los HMAs como terapia puente presentan 
toxicidad hematológica leve y son, en general, bien 
tolerados. Un ensayo con DAC mostró eficacia, aun-
que con una mediana de duración de 5 meses (rango 

1-51) y un seguimiento de 6,5 años(75). En un trabajo 
francés, AZA como terapia puente al trasplante tuvo 
resultados similares a la quimioterapia estándar(76).
Se ha utilizado hipometilantes en el período 
post-trasplante para tratar la recaída, ya sea como 
monoterapia o bien asociados a la infusión de lin-
focitos del donante (DLI). Los resultados fueron 
pobres, alcanzando una sobrevida de 12 a 29% a 2 
años(77,78). El mantenimiento post-trasplante no arro-
jó resultados beneficiosos en la tasa libre de recaída 
ni en la sobrevida global(79).

1.4 Factores predictivos de respuesta a los 
hipometilantes
Como fue informado anteriormente, apenas un ter-
cio de los pacientes responden a los hipometilantes 
y aún no está muy claro cuáles son los mecanismos 
de resistencia, siendo entonces un gran desafío iden-
tificar quiénes tienen más posibilidades de respon-
der. Algunos estudios citados más arriba demostra-
ron que la AZA como monoterapia falla en erradicar 
los clones de células madres malignas y que las res-
puestas completas no son verdaderamente “profun-
das” como para eliminar la enfermedad y alcanzar 
un verdadero impacto clínico(29,30).

1.4.1 Factores predictivos de respuesta clínica 
dependientes del paciente. 
Una publicación reciente ha demostrado respues-
tas preferenciales a DAC en pacientes femeninos 
comparados con AZA, obteniendo una mediana de 
SVG más larga (21,1 vs 13,2 meses). Las razones 
de esta diferencia se explicarían, por un lado, por la 
farmacocinética entre hombres y mujeres(31) y, por el 
otro, probablemente porque la mutación de ASXL1 
es más común en el género masculino(32). Otros estu-
dios demostraron mejoría de respuestas basadas en 
los recuentos de plaquetas y leucocitos. Los valores 
predictivos de respuesta favorable fueron plaquetas 
≥100 x 109/L y leucocitos <3,0 x 109/L alcanzados 
al finalizar el primer ciclo de tratamiento. Adicio-
nalmente, el citogenético de riesgo favorable fue un 
factor predictivo independiente de mayores respues-
tas(33).

1.4.2 Factores predictivos moleculares. 
Los pacientes con mutaciones de TET2 y DNMT3A 
tienen 2 veces más posibilidades de responder a los 
hipometilantes(33). Bejar y col.(35) han descripto que 
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la mutación de TET2 es predictiva de respuesta, par-
ticularmente en ausencia de la mutación de ASXL1. 
La mutación de TET2 fue también muy estudiada 
por Itzykson y col.(34), quienes describieron un valor 
predictivo similar. En ninguno de los estudios des-
criptos, el estatus de las mutaciones se correlacionó 
con la duración de la respuesta ni con mejoría de la 
SVG (Tabla 1).
A los parámetros clínicos recién mencionados se 
agregan factores predictivos negativos, como ser 
los blastos >15%, el número de terapias previas, 
la dependencia transfusional y la fibrosis grado 3 
(MF3). Mientras que, a los parámetros moleculares 
anteriormente mencionados se les suman los cario-
tipos anormales y/o complejos, la baja expresión de 
UCK1(71) y la sobre-expresión de CXCL7/CXCL4(72). 
A la información ofrecida aquí, se añade que Welch 
JS et al. demostraron que el 100% de los pacientes 
con mutaciones de TP53 responderían a la DAC(73).

1.5 Tratamiento secuencial
Como fue mencionado más arriba, son dos los agen-
tes hipometilantes aprobados hasta el momento en 
la práctica clínica: AZA y DAC. Ante la falla de 
uno de ellos, la utilización del otro ha sido tema de 
grandes controversias. Un estudio reciente analizó 
el beneficio del tratamiento secuencial de AZA se-
guido por DAC y viceversa. La TRG para aquellos 
pacientes que recibieron DAC de rescate fue apenas 
de 19%, mientras que los que recibieron primero 
DAC y luego AZA superaron el 40%. Además, se 
observó que la tasa de respuesta estuvo relacionada 

directamente con el tiempo de exposición al HMA y 
que, cuanto menor haya sido éste, peor su expectati-
va de respuesta(36).

1.6 Combinaciones investigadas con la finalidad 
de potenciar la actividad hipometilante
Dada la baja tasa de respuesta y al hecho de que, 
tarde o temprano, todos los pacientes con HMAs re-
caerán o progresarán, han surgido un sinnúmero de 
ensayos clínicos combinándolos con distintas dro-
gas, no sólo en 1ª línea, sino también ante la recaída 
o progresión de la enfermedad(37) (Tabla 2).

Parte 2. Experiencia local (2007-2017)
2.1 Subcomisión de SMD de la SAH y el Registro 
Piloto
Desde marzo de 2007, con la creación de la Sub-
comisión de SMD de la SAH y del Registro Piloto 
Argentino de esta patología, se han ido presentado 
numerosos trabajos, tanto en encuentros científicos 
como en revistas nacionales e internacionales. Al 
menos hasta diciembre de 2017, fueron reclutados 
en el Registro Argentino de Enfermedades Hemato-
lógicas (RAEH) 689 pacientes con SMD. La mayo-
ría era del género masculino (57%) y la mediana de 
edad al diagnóstico fue 71 años (17-94). Aproxima-
damente el 30% de los pacientes registrados recibie-
ron drogas hipometilantes en algún momento de su 
evolución. Se observó que la utilización de esta te-
rapia se incrementaba en función del riesgo-pronós-
tico según el índice IPSS-R, siendo de 7,4%, 21,2%, 
47,1% y 72,7% para SMD de riesgo muy bajo, bajo, 

Factores dep.
Pacientes

Autor Publicación Respuesta asociada Significación
estadística

Género De Zern et al (31, 32) 2016 Pac. femeninas con 
respuesta mejoradas a 

DAC vs AZA

OS: 21,1 vs 13,2 m
p=.0014

Rto. plaquetas Traina et al. (33) 2014 Resp mejoradas con  
plaq >100x109/L

p=.007

Rto. leucocitos Traina et al. (33) 2014 Resp mejoradas con
 leucoc>100x109/L

p=.03

TET2/DNMT3A Traina et al. (33) 2014 Resp mejoradas con  
TET2/DNMT3A mut

p=.03

TET2 Itzykson et al. (34) 2011 Resp mejoradas con  
TET2 mutada

p=.04

Tabla 1. Factores predictores de respuesta a los agentes hipometilantes

Abreviaciones. MDS-CRC: consorcio de estudios clínicos sobre SMD
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1º autor Año Diseño Resultados

Sekeres et al (39) 2012 LEN/AZA TRG: 72% RC: 44% SVG: 
13,6 m

Kenealy et al (40) 2015 LEN/AZA vs AZA TRG: 69% vs 56%
SVLP 18,8 vs 33,2 m

Thepot et al (10) 2016 AZA/EPO vs AZA RBC-TI (post 6 ciclos) 14,3 vs 
16,3% (P=1.0)/SV a 3 años 66 

vs 72% P=1.0
Greenberg et al (42) 2013 DAC/Romipl vs DAC TR 33% vs 21%

Kantarjian et al (43) 2010 AZA/Romipl (500-700)vs AZA 62 vs 71 vs 85% P=no signif

Dickinson et al (44) 2018 AZA/Eltromb vs AZA PLT-TI 16 vs 40% resp P=1.0

Issa et al (48) 2015 DAC/Ac Valp vs DAC TRG 51% vs 58% P=.407 SV 
11,2 vs 11,9 m P=.92

Garcia-Manero et al (50) 2015 AZA/Panobinostat vs AZA RC 27,5% vs 14,3% TRG 
37,5% vs 38,1% 

SVG 1 año 60 vs 70%
Garcia-Manero et al (51) 2015 AZA/Pracinostat vs AZA RC 18% vs 31% SVLP 10,7 vs 

9,2m HR 0,93 
Prebert et al (52) 2014 AZA/Etinostat vs AZA MH 27% vs 32% SV 14,7 vs 

21,2m para SMD/LMMC
Sekerers et al (54) 2017 AZA/Vorinostat vs AZA/LEN vs AZA TRG 27% vs 49% vs 38% 

P=.16 y P=.14
Garcia-Manero et al (57-

58)
2016 AZA/Nivolumab vs Nivo vs Ipilimu-

mab
TRG 69% AZA/Nivo

TRG Nivo vs Ipi:0% vs 22% 
P=.156

Tabla 2. Combinaciones con agentes hipometilantes

Abreviaciones. TRG: tasa de respuesta global; RC: remisión completa; SVLP: sobrevida libre de progresión; MH: 
mejoría hematológica; RBC-TI: independencia transfusional de glóbulos rojos y plaquetas.

intermedio y alto respectivamente (p<0,001)(62).

2.2 Experiencia latinoamericana
Recientemente, con la colaboración del Grupo La-
tinoamericano de SMD-GLAM, se sumó experien-
cia a la casuística nacional y se reportaron varios 
trabajos sobre hipometilantes. Participaron centros 
de Brasil, Colombia, Uruguay, Venezuela, Repúbli-
ca Dominicana, México y Ecuador. Los resultados 
fueron reportados en distintos congresos o simpo-
sios nacionales e internacionales: Congreso de la 
Sociedad Argentina de Hematología (Mar del Pla-
ta-2017); Simposio de la MDS International Foun-
dation (Valencia-2017) y Congreso de la European 
Hematology Association (Estocolmo-2018). Se re-
sumirán aquí algunos de los datos más destacados 

de dichas publicaciones.
Los estudios fueron multicéntricos, retrospectivos y 
evaluados en la vida real. Los objetivos fueron co-
nocer factores predictivos de respuesta al tratamien-
to y factores pronósticos que incidan en la sobrevida 
global. En uno de los estudios(63), se analizaron 221 
pacientes con SMD y LMMC, el promedio de ciclos 
recibidos fue de 6 y la tasa de respuesta global 70% 
(RC/RCm/RP: 35%, mejoría hematológica: 14%, 
enfermedad estable: 21%). La mediana de segui-
miento, sobrevida global y sobrevida libre de pro-
gresión fue de 18, 25 y 13 meses, respectivamente. 
Como hallazgos destacables de este trabajo, cabe 
mencionar que los factores predictivos que influye-
ron en no alcanzar un tratamiento óptimo (mínimo 
de 4 ciclos para DAC y de 6 ciclos para AZA) fue
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ron ECOG ≥2, trombocitopenia <30.000/µL y falta 
de respuesta al propio hipometilante.
Dos estudios realizados de manera independiente 
entre sí evaluaron factores que influyen en la sobre-
vida global de pacientes de alto y bajo riesgo(64,65). 
Los resultados generales mostraron que tenían valor 
predictivo de sobrevida acortada: no haber recibi-
do un tratamiento óptimo; el tiempo al tratamien-
to corto (menor de 6 meses) y la trombocitopenia 
<50.000/mm3 al inicio del tratamiento. Además, se 
validaron otros factores de riesgo como ser la ane-
mia, el citogenético adverso y el género masculino.
En una publicación reciente, durante el Congreso 
de la Asociación Europea de Hematología - EHA-
2018(66) (Gráfico 1), se evaluaron factores predicti-
vos que influyen en la SVG y en la tasa de respuesta 
de pacientes adultos >65 años con SMD o leucemia 
mielomonocítica crónica de alto riesgo (IPSS-R>3,5 
o CPSS>1) bajo tratamiento hipometilante. El obje-
tivo principal fue identificar a los mejores candida-
tos a recibir hipometilantes, minimizando el exceso 
de toxicidad. Para ello, se analizaron 138 pacientes 
cuya mediana de edad fue 75 años, demostrándo-
se que la SV corta se asociaba de manera signifi-
cativa con los siguientes parámetros pretratamiento: 
≥3 comorbilidades, citogenético de alto riesgo, Hb 
ajustada al género, recuento plaquetario <30.000/
µL y alto requerimiento transfusional. La TRG fue 
61% (CR/mCR/PR: 34%, HI: 15%, SD: 12%) y el 

período de seguimiento de 12,8 meses. Los pacien-
tes no respondedores tuvieron una mediana de SV 
de apenas 7,6 meses, mientras los respondedores de 
25,9 meses. La no-respuesta recién mencionada se 
asoció con PS≥2, Hb<10/dL, plaquetas <30.000/µL, 
presencia de blastos en sangre periférica y comor-
bilidades CI ≥3. Finalmente, se demostró la impor-
tancia del estado funcional, del recuento plaquetario 
<30.000/µL y de la presencia de blastos en sangre 
periférica como las principales variables asociados 
a la falla terapéutica.
Un sub-análisis presentado también en EHA-2018 
(Gráfico 2) validó la importancia de la trombocito-
penia severa al inicio del tratamiento, no sólo como 
factor pronóstico de sobrevida acortada, sino tam-
bién de pobre respuesta. Se analizaron 215 pacientes 
con una mediana de 71 años, siendo el 57% de ellos 
pertenecientes al grupo IPSS-AR. Con una media-
na de 7 ciclos administrados (rango 1-58), las va-
riables independientes significativas pretratamiento 
fueron: género masculino, cariotipo pobre, nivel de 
Hb<10 y <8 g/dL, recuento de plaquetas <30.000/
µL y edad >60 años. La SVG alcanzada en los pa-
cientes respondedores fue de 30 meses comparada 
con los no-respondedores de 7,9 meses. Entonces, 
la plaquetopenia severa <30.000/µL representó un 
factor pronóstico independiente asociado a menor 
SV y un hallazgo muy frecuente entre los pacientes 
no-respondedores a los HMAs(67).

28
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Gráfico 1. Sobrevida global influenciada por citogenéti-
co en pacientes >65 años con SMD-AR

Gráfico 2. Trombocitopenia severa en HMA. Menor SG 
y tasa de respuesta. Menor SG en respondedores
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