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Resumen

Objetivos: Evaluar la efectividad de eritropoyetina (EPO) y
estudiar el grado de aplicación de las recomendaciones publicadas
acerca de su utilización en la anemia de pacientes con síndrome
mielodisplásico (SMD).

Material y método: Estudio observacional retrospectivo de
pacientes con SMD que recibieron al menos una dosis de EPO.
Los pacientes se seleccionaron de la base de datos de pacientes
externos del servicio de farmacia y se recogieron de la historia clí-
nica sus datos clínicos y farmacoterapéuticos. La efectividad clíni-
ca de EPO se evaluó a las 6, 12, 16 y 24 semanas de tratamiento
aplicando dos criterios diferentes de respuesta eritroide. Con el fin
de determinar el grado de aplicación de las recomendaciones
publicadas sobre la utilización eficiente de EPO se definieron tres
ítems que se evaluaron en cada enfermo.

Resultados: Se incluyeron 11 pacientes. Tres de ellos pre-
sentaron respuesta a EPO en algún momento durante el segui-
miento, coincidiendo en esto los dos criterios aplicados. Los tres
ítems que evaluaron la utilización eficiente de EPO, mostraron
unos porcentajes de inadecuación muy elevados. 

Conclusiones: En nuestro estudio, la efectividad de EPO en
el tratamiento de la anemia en los SMD es similar a la descrita en
la literatura; sin embargo, al evaluar su utilización en nuestro hos-
pital, se demuestra que este medicamento no se ha empleado
conforme a las recomendaciones publicadas al respecto, las cuales
promueven su utilización coste/efectiva.

Nos parece interesante la colaboración del servicio de farmacia
en la elaboración de un protocolo de utilización de EPO en el
SMD, para así contribuir a su utilización eficiente.

Palabras clave: Eritropoyetina. Síndrome mielodisplásico.
Estudio de utilización de medicamentos. Anemia.

Summary

Objectives: To assess the effectiveness of erythropoietin
(EPO) and to study the extent of application of published recom-
mendations for use in treating anemia  in patients with myelodys-
plastic syndrome (MDS).

Materials and methods: An observational retrospective
study of patients with MDS receiving at least one dose of EPO.
Patients were selected from the outpatient database at the Phar-
macy Department, and the medical history as well as both clinical
and pharmacotherapeutic data were collected. The clinical effec-
tiveness of EPO was assessed at 6, 12, 16 and 24 weeks after
treatment using two distinct criteria for erythroid response. Three
items were defined and assessed for each patient in order to
establish the extent of application of published recommendations
on the efficient use of EPO.

Results: Eleven patients were enrolled. Three of them
responded to EPO at some point during follow-up, according to
pre-defined criteria. All three items used in the assessment of the
efficient use of EPO showed significantly high inadequacy rates. 

Conclusions: In our study, the effectiveness of EPO in the
management of MDS-related anemia is similar to that described in
the literature.  However, upon the assessment of its use in our
hospital, this drug was shown not to have been employed accord-
ing to published recommendations, which promote its cost-effec-
tive use.

We believe that the cooperation of the Pharmacy Department
in the design of a protocol for EPO use in MDS is of interest,  and
would contribute to EPO’s efficient use.

Key words: Erythropoietin. Myelodysplastic syndrome. Drug use
study. Anemia.

INTRODUCCIÓN

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) engloban a
un grupo heterogéneo de desórdenes clonales de las
células progenitoras hematopoyéticas, que se caracteri-
zan por la presencia de una hematopoyesis ineficaz, una
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o más citopenias en sangre periférica y un elevado ries-
go de progresión a leucemia mieloide aguda (LMA) (1).
Estos síndromes son propios de personas de edad avan-
zada y su incidencia es de 4/100.000 habitantes/año,
aunque asciende a más de 30/100.000 habitantes/año en
la población mayor de 70 años (2). Desde 1982 se utili-
za una clasificación denominada French-American-Bri-
tish (FAB) que define cinco subgrupos de SMD: anemia
refractaria (AR), anemia refractaria con sideroblastos en
anillo (ARS), anemia refractaria con exceso de blastos
(AREB), anemia refractaria con exceso de blastos en
transformación (AREB-t) y leucemia mielomonocítica
crónica (LMMC) (3). Estos subtipos tienen diferente
grado de hematopoyesis desordenada, diferente fre-
cuencia de transformación a LMA y diferente pronósti-
co (3). Asimismo, recientemente se ha desarrollado un
sistema de pronóstico muy útil para poder determinar
este de forma individualizada y decidir el tratamiento
más adecuado, el International Prognostic Scoring Sys-
tem (IPSS), donde los pacientes son clasificados en cua-
tro grupos de riesgo (4).

Los pacientes con SMD suelen desarrollar anemia
moderada-severa (en más del 80% de los casos), trom-
bocitopenia y neutropenia, por lo que, con frecuencia se
convierten en dependientes de transfusiones sanguíneas
y adquieren numerosas infecciones (5). Excepto el
transplante alogénico de médula ósea -único tratamiento
curativo hasta la fecha-, la mayoría de las opciones tera-
péuticas de las que se dispone actualmente son insatis-
factorias (1,6). Se han publicado guías para el diagnósti-
co y tratamiento del SMD que facilitan la elección del
tratamiento más adecuado para cada enfermo y en gene-
ral, recomiendan que la elección del tratamiento se base
en el pronóstico individual según el IPSS, la edad y el
estado general del paciente (2,5,6).

La eritropoyetina humana recombinante (EPO) es el
factor de crecimiento hematopoyético más ampliamen-
te utilizado en el tratamiento del SMD. Se emplea con
el propósito de estimular una eritropoyesis eficaz que
supere la proliferación y maduración defectuosa de los
progenitores hematopoyéticos propia de estos síndro-
mes (2). Así, el tratamiento con EPO, asociado o no a
factores estimulantes de granulocitos (G-CSF), ha sido
empleado en pacientes de bajo e intermedio riesgo
–según la escala IPSS– con el fin de elevar los niveles
de hemoglobina (Hb) y/o disminuir las necesidades
transfusionales y mejorar la neutropenia (5-7). Sin
embargo, los resultados obtenidos con este tratamiento
muestran porcentajes de respuesta a EPO variables y
no siempre satisfactorios (6,8). En los últimos años
se han descrito tres factores predictivos de respuesta
eritroide, con los que se han elaborado modelos de
pronóstico que permiten determinar la probabilidad
de respuesta a EPO de forma individualizada. Dichos
modelos facilitan al clínico la utilización de EPO de
una forma eficiente. Los factores predictivos descri-
tos son: el nivel basal de eritropoyetina endógena

(s-EPO), los requerimientos de transfusiones de hema-
tíes previos al comienzo del tratamiento y el tipo de
SMD según FAB (2,5,8-13).

El tratamiento con EPO de la anemia en pacientes con
SMD no es una indicación autorizada por el Ministerio
de Sanidad y Consumo (14). Por tanto, en España, es
necesaria la tramitación de la autorización a dicho Minis-
terio por la vía del uso compasivo. 

Ante el aumento creciente en nuestro hospital de la
prescripción de EPO para los pacientes diagnosticados de
SMD, la baja eficacia demostrada en los ensayos clínicos
publicados y el elevado coste que este tratamiento supone
para el hospital, el servicio de farmacia dentro de las acti-
vidades destinadas al uso racional del medicamento,
planteó la realización de este estudio de utilización de
EPO en los pacientes con SMD con dos objetivos: por un
lado, evaluar la efectividad clínica de EPO en este grupo
de enfermos, y por otro, comprobar si este medicamento
se estaba utilizando de acuerdo a las recomendaciones de
las guías de diagnóstico y tratamiento y de los modelos
de pronóstico publicados para el tratamiento del SMD
(2,5,7,13).

MÉTODOS

Población de estudio y seguimiento

Se realizó un estudio observacional retrospectivo en el
que se incluyeron aquellos pacientes diagnosticados de
SMD, que recibieron al menos una dosis de EPO durante
el periodo comprendido entre mayo de 2002 y julio de
2003, ambos inclusive. La selección de los pacientes se
llevó a cabo a partir de las solicitudes de los medicamen-
tos tramitados por la vía del uso compasivo y la base de
datos del servicio de farmacia para la dispensación a
pacientes externos. El seguimiento se realizó durante el
tiempo que duró su tratamiento hasta la fecha final de la
recogida de datos en octubre de 2003.

Variables clínicas y hematológicas

La recogida de datos se realizó mediante la revisión de
la historia clínica. 

Las variables clínicas recogidas fueron: edad, sexo,
fecha del diagnóstico, tipo de SMD según la clasificación
FAB, IPSS determinado, nivel basal de s-EPO, fecha de
inicio de tratamiento con EPO, necesidades transfusiona-
les en el mes anterior al inicio y durante todo el trata-
miento, pauta posológica de EPO, tratamiento concomi-
tante con G-CSF y reacciones adversas a EPO.

Los datos hematológicos de cada paciente se recogie-
ron al inicio del tratamiento con EPO y en cada una de
sus visitas a la unidad de día de hematología durante todo
el seguimiento: nivel de Hb, recuento absoluto de neutró-
filos (ANC) y nivel de plaquetas.
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Criterios de respuesta eritroide a la terapia
con EPO

Para seleccionar el criterio de respuesta eritroide a uti-
lizar en el estudio se realizó una búsqueda bibliográfica
mediante las bases de datos Medline y el Índice Médico
Español desde 1995 hasta 2003. Las palabras clave
empleadas fueron: eritropoyetina y síndrome mielodis-
plásico. Las referencias citadas en los artículos seleccio-
nados se revisaron para aumentar así la sensibilidad de la
revisión bibliográfica. Ante la falta de uniformidad en la
literatura en los criterios de respuesta eritroide se decidió
seleccionar dos diferentes (15,16), para así disminuir los
posibles sesgos que pudiera tener la elección de un único
criterio. Los dos criterios seleccionados fueron los más
frecuentemente citados en la bibliografía y aparecen des-
critos en la tabla I. 

La evaluación de la respuesta eritroide se realizó a las
6, 12, 16 y 24 semanas desde el inicio del tratamiento con
EPO. Por otro lado, en los pacientes que se añadió G-
CSF al tratamiento, también se evaluó la posible influen-
cia de este en la respuesta eritroide. 

Grado de aplicación de las recomendaciones
de utilización de EPO

Con el fin de comprobar el grado de aplicación de
las recomendaciones de las guías publicadas para el tra-
tamiento del SMD se eligió, tras la revisión bibliográfi-
ca, como guía de referencia, la publicada por Bowen y
cols. (2). En la tabla II se detallan las recomendaciones

dadas en esta guía para el manejo de la anemia en SMD
de buen pronóstico (bajo e intermedio riesgo según
IPSS). 

Se utilizaron dos ítems para evaluar el grado de aplica-
ción de estas recomendaciones en nuestro hospital, defi-
nidos de la siguiente forma:

—Adecuación del tratamiento inicial. Se consideró
“utilización adecuada de EPO” al inicio del tratamiento si
este se ajustaba a la recomendación dada para ese tipo de
paciente (Tabla II). 

—Adecuación del tratamiento a la respuesta obtenida
tras 6 semanas. En los pacientes no respondedores se
consideró “utilización adecuada de EPO”, si se realizaba
la modificación del tratamiento prescrito inicialmente
como recomienda la guía: aumento de dosis de EPO y/o
adición de G-CSF. En los pacientes respondedores si se
realizaba un ajuste de dosis, tal y como aparece recomen-
dado (Tabla II). 

Nos pareció interesante introducir un tercer ítem que
hiciera referencia a la posible retirada del medicamento
en caso de ineficacia. Este criterio no se pudo definir a
partir de la guía de referencia, puesto que en ella no se
hacía referencia explícita a la retirada del tratamiento.
Tras la revisión bibliográfica realizada, se decidió definir
como “adecuada” la retirada de EPO a las 12 semanas
porque, aunque ningún autor expresa de forma precisa la
semana de tratamiento en la que esto se debe hacer, en la
mayoría de los ensayos clínicos el esquema de tratamien-
to es de 8-12 semanas (5,8,10-13), constatándose además
que casi todos los pacientes que responden lo hacen en
las ocho primeras semanas (8).

—Retirada del tratamiento por ineficacia tras 12
semanas. Se consideró “utilización adecuada de EPO” si
en los no respondedores se retiraba el medicamento tras
12 semanas de tratamiento. 

Análisis estadístico

Las variables continuas simétricas se expresaron
como media ± desviación estándar y las asimétricas
como mediana (rango). Las variables categóricas se
expresaron como número (porcentaje). El test de homo-
geneidad marginal se aplicó para comparar los porcen-
tajes de respuesta eritroide obtenidos en cada semana de
tratamiento según los dos criterios elegidos. En el estu-
dio estadístico se realizó un análisis para evaluar las
diferencias de diversas variables entre el grupo de
pacientes respondedores y el grupo de no respondedores
al tratamiento con EPO. Las variables continuas fueron
comparadas usando el test de la U de Mann Whitney.
Las frecuencias se compararon mediante el test de χ2

con corrección de Yates o por el test de Fisher si la fre-
cuencia esperada para alguna celda fue 5 o menor.
Todos los datos fueron analizados con el paquete esta-
dístico SPSS 11.05 (SPSS software, Chicago, Illinois,
EE.UU.).
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Tabla I. Criterios de respuesta eritroide

Hellström-Lindberg E (1998) Cheson BD (2000)

Respuesta Alcanzar niveles de Hb Pacientes con Hb < 11 g/dl
eritroide de al menos 11,5 g/dl pre-tratamiento: aumen-
completa to de Hb > 2 g/dl

Pacientes con necesidades 
transfusionales: reducción
del 100% en las necesi-
dades

Respuesta Pacientes sin Pacientes Hb < 11 g/dl
eritroide necesidades pre-tratamiento: aumen-
parcial transfusionales: to de Hb entre 1-2 g/dl

aumento de
Hb ≥ 1,5 g/dl

Pacientes con Pacientes con necesidades
necesidades transfusionales: reducción
transfusionales: del 50% en las necesida-
reducción 100% en des
las necesidades + 
niveles estables de Hb
≥ 4 semanas



RESULTADOS

Características basales de la población

Se incluyeron en el estudio 11 pacientes, con una edad
media de 76 ± 7 años. Las características basales de todos
los enfermos se detallan en la tabla III. En cuanto a la pau-
ta posológica inicial, siete pacientes (63,6%) recibieron

10.000 UI vía subcutánea tres veces en semana y cuatro
(36,4%) comenzaron con 5.000 UI en idéntica frecuencia;
estos últimos pasaron a recibir 10.000 UI tras 15-30 días
de tratamiento. Al comienzo del tratamiento, tres enfer-
mos (27,3%) recibieron de forma concomitante G-CSF,
dos de ellos por presentar un bajo recuento de neutrófilos. 

Valoración de la respuesta eritroide al
tratamiento con EPO

En la valoración de la efectividad se excluyó a uno de
los 11 pacientes debido al fallecimiento por una hemorra-
gia cerebral -derivada de su enfermedad-, diez días des-
pués de recibir la primera dosis del medicamento. 

Tres enfermos (30%) presentaron una respuesta parcial
o completa en algún momento durante el seguimiento,
coincidiendo esto en los dos criterios de respuesta aplica-
dos. De estos tres pacientes respondedores, uno mostró
respuesta completa a lo largo de todo el estudio y los
otros dos respondieron con grado de respuesta variable
durante el tratamiento. Tras alcanzar unos niveles de Hb
adecuados, a dos de ellos se les retiró la EPO, requiriendo
ambos la reintroducción tras tres meses de estabilidad. 

Los porcentajes de respuesta eritroide obtenidos por
todos los individuos en las diferentes semanas de evalua-
ción se detallan en la tabla IV. En ella se observa cómo
para una misma semana de tratamiento se han obtenido
diferentes grados de respuesta en función del criterio
aplicado, sin embargo, estas diferencias no fueron esta-
dísticamente significativas según el test de homogenei-
dad marginal aplicado. 

Al analizar las diferentes variables clínicas y hemato-
lógicas entre los pacientes respondedores y los no res-
pondedores al tratamiento no se encontraron diferencias
significativas (Tabla V).
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Tabla II. Recomendaciones de Bowen et al para el tratamiento de la anemia con EPO ± G-CSF en pacientes con SMD de buen pronóstico

Características de los pacientes Recomendaciones

Pacientes con AR o AREB que presenten: EPO sola, dosis 10.000 UI/día, hasta evaluación a las 6 semanas:
Anemia sintomática No respondedores: adición de G-CSF diaria y/o doblar
Necesidades transfusionales < 2 CH/mes dosis de EPO, durante otras 6 semanas
s-EPO < 200 U/l Respondedores: alcanzada máxima respuesta, disminuir dosis

de EPO a intervalos de 4 semanas hasta la mínima dosis
efectiva. Respondedores a EPO + G-CSF ir disminuyendo
las dosis de ambos fármacos

Pacientes con ARS que presenten: EPO + G-CSF, hasta evaluación a las 6 semanas. Las dosis
Anemia sintomática serán las mismas que para el grupo anterior
Necesidades transfusionales < 2 CH/mes No respondedores: aumentar escalonadamente la
s-EPO < 500 U/l dosis de EPO durante 6 semanas más

Respondedores: alcanzada máxima respuesta, ir 
disminuyendo las dosis de ambos fármacos

Pacientes con AR, ARS o AREB que presenten: No administración de EPO. Dar tratamiento de soporte
Necesidades transfusionales elevadas (> 2 CH/mes)
Nivel basal de s-EPO alto 

AR: anemia refractaria; ARS: anemia refractaria con sideroblastos en anillo; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; CH: concentrados de hematíes; s-EPO: eritropo-
yetina sérica.

Tabla III. Características basales de los pacientes

Características Pacientes n = 11

Edad (años)a 76 ± 7

Sexo masculino, nº (%) 7 (63)

Tipo FAB, nº (%):
AR 3 (30)
ARS 3 (30)
AREB 3 (30)
AREB-t 1 (10)
Desconocido 1

IPSS calculado, nº (%) 2 (18)

Duración de la enfermedad (meses)b 9 (0-72)

Pacientes con necesidades 7 (63)
transfusionales, nº (%)

CH/mes en pacientes con necesidades 2,0 (1,5-8,0)
transfusionalesb

Niveles de hemoglobina (g/dl)a 8,0 ± 1,0

Niveles de ANC (x 109/l)b 3,3 (0,1-14,7)

Niveles de plaquetas (x 109/l)a 229 ± 187

s-EPO determinada, nº (%) 2 (18)

aMedia ± desviación estándar; bmediana (rango); FAB: clasificación French-Ameri-
can-British; AR: anemia refractaria; ARS: anemia refractaria con sideroblastos en
anillo; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; AREB-t: anemia refractaria
con exceso de blastos en transformación; IPSS: International Prognostic Scoring
System; CH: concentrados de hematíes; ANC: conteo absoluto de neutrófilos;
s-EPO: eritropoyetina sérica.

 



Los pacientes que recibieron G-CSF en algún momen-
to del estudio fueron seis (54,5%), añadiéndose al trata-
miento por causas desconocidas y por una mediana de
tiempo de cuatro semanas (rango 1-8 semanas). La adi-
ción de este medicamento en ningún caso modificó la
respuesta eritroide que el sujeto mostraba. 

Grado de aplicación de las recomendaciones
de utilización de EPO

—Adecuación del tratamiento inicial. Nueve pacientes
(81,8%) mostraron una falta de adecuación al tratamiento
inicial debido a que no tenían determinado el nivel basal
de s-EPO, y de ellos, uno tampoco tenía definido el tipo
de SMD. Al continuar la evaluación de este criterio de
utilización, ya sin tener en cuenta el valor basal de s-EPO
y excluyendo al sujeto que carecía de clasificación FAB,
el resultado fue que en ninguno de los 10 pacientes eva-
luables la EPO se utilizó de forma adecuada al inicio de
la terapia, debido a que en todos los casos las dosis de
EPO prescritas fueron inferiores a las recomendadas.

Igualmente, si la evaluación se realiza sin tener en cuenta
las dosis prescritas, la utilización de EPO sería adecuada
sólo en tres de los 10 enfermos (30%). En los siete
pacientes restantes las causas de la no utilización adecua-
da fueron: cuatro individuos tratados con EPO eran can-
didatos a tratamiento soporte (transfusiones de hematíes
y plaquetas y administración de antibióticos cuando la
situación clínica lo requiera), en dos pacientes tratados
con EPO estaba indicado la adición al tratamiento de G-
CSF y, un paciente fue tratado con EPO y G-CSF cuando
en principio no parecía indicado la asociación de este
último.

—Adecuación del tratamiento a la respuesta obtenida
tras 6 semanas. Tras este periodo de tratamiento, en nin-
guno de los siete pacientes no respondedores se realizó
modificación del tratamiento (aumento de dosis de EPO
y/o adición de G-CSF) y en ninguno de los respondedo-
res se realizó ajuste de dosis de EPO.

—Retirada del tratamiento por ineficacia tras 12
semanas. Antes de alcanzar este tiempo de tratamiento,
falleció uno de los siete enfermos no respondedores y a
otro le fue retirada la EPO al comenzar un tratamiento de
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Tabla IV. Respuesta eritroide según los dos criterios de respuesta aplicados

Pacientes NR1 NR2 RP1 RP2 RC1 RC2 RT1 RT2 RT1% RT2%
evaluables

6 semanas 10 7 7 2 1 1 2 3 3 30,0 30,0

12 semanas 8 7 6 0 1 1 1 1 2 12,5 25,0

16 semanas 8 6 5 1 2 1 1 2 3 25,0 37,5

24 semanas 7 5 4 1 1 1 2 2 3 28,6 42,8

1: criterio de Hellström-Lindberg; 2: criterio de Cheson; NR: no respuesta; RP: respuesta parcial; RC: respuesta completa; RT: respuesta total (RP + RC).

Tabla V. Características clínicas y hematológicas de los pacientes respondedores y no respondedores al tratamiento con EPO

Características Pacientes Pacientes p
respondedores no respondedores

n = 3 n = 7

Edad (años)a 77 ± 7 75 ± 8 0,8

Sexo masculino, nº (%) 2 (66) 4 (57) 0,8

Tipo FAB, nº (%):
AR 1 2 NE
ARS 1 2
AREB 0 2
AREB-t 0 1
Desconocido 1 0

Duración de la enfermedad (meses)a 41 ± 34 15 ± 19 0,3

Pacientes con necesidades transfusionales, nº (%) 1 (33) 5 (71) 0,6

CH/mes en pacientes con necesidades transfusionalesb 2,0 2,0 (1,5-8,0) 0,4

Nivel basal de hemoglobina (g/dl)a 8,8 ± 0,9 7,7 ± 1,0 0,3

Nivel basal de ANC (x 109/l)a 2,7 ± 0,5 5,2 ± 5,7 0,8

Nivel basal de plaquetas (x 109/l)a 370 ± 72 194 ± 200 0,2

aMedia ± desviación estándar; bmediana (rango); NE: no evaluable; FAB: clasificación French-American-British; AR: anemia refractaria; ARS: anemia refractaria con sidero-
blastos en anillo; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; AREB-t: anemia refractaria con exceso de blastos en transformación; CH: concentrados de hematíes; ANC:
recuento absoluto de neutrófilos.



quimioterapia intensiva, por lo que, finalmente fueron
cinco los pacientes evaluables. Ninguno consiguió res-
puesta eritroide tras 12 semanas de tratamiento y a ningu-
no se le retiró la EPO por ineficacia. 

DISCUSIÓN

La utilización de EPO en el tratamiento de la anemia
en pacientes con SMD está apoyada principalmente en
ensayos clínicos no controlados y pequeñas series de
pacientes, donde se han obtenido unos porcentajes de res-
puesta relativamente bajos a las 6 y 12 semanas de trata-
miento. Estos porcentajes oscilan entre el 10-37% cuando
se emplea EPO sola (2,8,9,17) y valores superiores (36-
60%) cuando se asocia a G-CSF en determinados grupos
de enfermos (2,5,6). En nuestro estudio, el primer objeti-
vo fue evaluar la respuesta eritroide a las 6, 12, 16 y 24
semanas de tratamiento ante la posibilidad de identificar
también pacientes que pudieran responder de forma tar-
día. Los porcentajes de respuesta que se obtuvieron en las
semanas 6 y 12 fueron muy similares a los reflejados en
la bibliografía (2,8,9,17), manteniéndose valores seme-
jantes en las semanas 16 y 24. En este sentido, debemos
destacar que los únicos tres pacientes que respondieron lo
hicieron desde la sexta semana, no identificándose enfer-
mos que respondieran de forma tardía; este resultado
concuerda con lo publicado por otros autores que coinci-
den en señalar que la mayoría de los individuos que res-
ponden lo hacen en las ocho primeras semanas de trata-
miento (8). A pesar de ello, se obtuvieron porcentajes de
respuesta diferentes en cada semana evaluada, para lo
que se encontraron dos posibles explicaciones. Por un
lado, la pérdida de enfermos durante el estudio, todos
ellos no respondedores –mientras continuaban en trata-
miento los tres enfermos respondedores–, originó un por-
centaje de respuesta elevado en las últimas semanas que
se podría malinterpretar con la aparición de nuevos res-
pondedores. Por otro lado, la irregularidad observada en
el porcentaje de respuesta total es debida a que uno de los
pacientes no logra una respuesta constante en el tiempo y
la baja sensibilidad de los criterios de respuesta eritroide
provoca que se clasifique como respuesta parcial o no
respuesta con igual facilidad. Este hecho no ha podido ser
contrastado con otros trabajos; en la mayoría de ellos la
duración del tratamiento es de 8-12 semanas y, si el
paciente deja de responder en este periodo de tiempo la
EPO es retirada o bien se le añade G-CSF, no dando posi-
bilidad de encontrar casos como el de nuestro paciente
que, estando largos periodos de tiempo en tratamiento
muestra una mínima respuesta a EPO en algún momento.

Actualmente no hay definidos criterios únicos de res-
puesta eritroide a la terapia con EPO para los estudios en
pacientes con SMD. Por ello, en nuestro estudio se selec-
cionaron dos de los criterios más ampliamente aceptados
en la bibliografía: el definido por Hellström-Lindberg
(15) y, un segundo considerado menos estricto, que es el

recomendado por la Sociedad Americana de Hematolo-
gía (16). Como era de esperar por la diferencia de rigidez,
se obtuvieron diferentes resultados al aplicar los dos cri-
terios; sin embargo, estas diferencias no llegaron a alcan-
zar significación estadística.

La mayoría de los estudios realizados con EPO en el tra-
tamiento de la anemia del SMD han intentado identificar
en estos enfermos variables clínicas que pudieran predecir
la respuesta al tratamiento. En este sentido, la literatura
coincide en señalar tres factores predictivos de respuesta
eritroide: las necesidades transfusionales, el nivel basal de
s-EPO y el tipo de FAB del paciente (2,5,8-13). Así,
pacientes con niveles de s-EPO menores de 200 U/l y/o
pacientes que requieran menos de dos concentrados de
hematíes al mes, tienen mayor probabilidad de responder
al tratamiento con EPO (8-12). Por otro lado, los indivi-
duos con AR y AREB muestran mejores tasas de respuesta
que los que tienen ARS; estos sin embargo, consiguen
mejores resultados cuando se asocia G-CSF a la EPO
(2,5,6,8,10). En nuestro trabajo no se han encontrado
variables clínicas asociadas con la respuesta al tratamiento,
probablemente debido a la baja potencia estadística, secun-
daria al bajo número de pacientes del estudio.

Los últimos estudios realizados con EPO en pacientes
con SMD han demostrado el efecto sinérgico de G-CSF y
EPO, logrando en algunos casos mejores porcentajes de
respuesta que con EPO sola (5,10,15,18). Los enfermos
con ARS, que mostraban baja respuesta al tratamiento con
EPO, parecen ser los más beneficiados de esta combina-
ción (2,5,13). En nuestro trabajo no ha sido posible evaluar
correctamente la influencia del G-CSF en la respuesta eri-
troide, puesto que en ningún caso se llegó a alcanzar el
tiempo mínimo de tratamiento necesario para ello.

En la actualidad, la utilización de EPO en el tratamien-
to de la anemia de los pacientes con SMD es un tema
muy controvertido debido a que se trata de un medica-
mento con un elevado coste y una baja eficacia demostra-
da (8,10,15). En principio, según las recomendaciones de
la literatura, la EPO no está indicada en enfermos de mal
pronóstico (IPSS intermedio-2 y alto), para los que se
recomiendan los tratamientos más agresivos, mientras
que sí está indicada en la anemia de pacientes con SMD
de buen pronóstico (IPSS bajo e intermedio-1) y en aque-
llos de mal pronóstico cuya edad o estado general no per-
mite la utilización de terapias más intensas (1,2,5,6). En
aquellos enfermos en los que hay indicación de trata-
miento con EPO, se recomienda estudiar individualmente
la presencia de factores predictivos de respuesta y tratar
únicamente a aquellos con mayor probabilidad de res-
puesta al tratamiento (2,6,7,13); de esta forma, se promo-
vería una utilización eficiente del medicamento. Con
estos antecedentes, en el estudio de utilización de EPO se
planteó como segundo objetivo evaluar el grado de apli-
cación de todas estas recomendaciones publicadas para la
utilización eficiente de EPO. En la guía utilizada como
referencia se recomienda que el manejo del paciente se
realice en función de su IPSS y, según el pronóstico esti-
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mado, aconseja pautas de EPO para cada paciente en fun-
ción de su tipo de SMD, necesidades transfusionales y
nivel basal de s-EPO (2). 

En la evaluación realizada sobre la aplicación de las
recomendaciones de utilización, nuestro estudio tuvo algu-
nas limitaciones. Por un lado, la mayoría de los enfermos
no tenían determinado su IPSS al inicio, por lo que se tuvo
que suponer que todos ellos presentaban un SMD de buen
pronóstico. Por otro lado, el nivel basal de s-EPO, uno de
los tres factores necesarios para estimar la probabilidad de
respuesta al tratamiento, no fue determinado por los clíni-
cos, lo que originó porcentajes de adecuación a las reco-
mendaciones muy bajos porque ni si quiera permitió la cla-
sificación de los pacientes; ante esto, se decidió realizar
una nueva valoración obviando este importante factor. A
pesar de todo ello, los resultados del trabajo demuestran la
no aplicación de las guías y modelos de pronóstico por par-
te de los clínicos de nuestro hospital. Asimismo, debemos
destacar que los resultados obtenidos en la evaluación de la
utilización de la EPO a las 6 y 12 semanas de tratamiento,
muestran una utilización no eficiente de la misma en este
grupo de enfermos. 

Aun con los sesgos anteriormente comentados, nos
parece importante destacar dos puntos del resultado obte-

nido. El primero es que en todos los casos se utilizaron
dosis muy inferiores a las recomendadas en la bibliogra-
fía (2,6,7), pudiendo ser esto una de las razones del bajo
porcentaje de repuesta eritroide obtenido. El segundo es
que incluso sin tener en cuenta la dosis prescrita de EPO,
en el 70% de los enfermos evaluados la EPO no se utilizó
tal y como era recomendada. 

En la literatura revisada no se han encontrado trabajos,
nacionales ni internacionales, en los que se evalúe en la
práctica clínica habitual la utilización de la EPO en esta
enfermedad, por lo que nuestros resultados no han podido
ser comparados con los de estudios similares.

En conclusión, la utilización de EPO en el manejo de
la anemia en pacientes con SMD no se ha realizado con-
forme a las recomendaciones publicadas al respecto, en
las cuales se promueve la utilización coste/efectiva del
medicamento. Por ello, y dentro del contexto del uso
racional del medicamento promovido desde nuestro ser-
vicio de farmacia, nos parece interesante la colaboración
entre el servicio de hematología y el nuestro para la ela-
boración, puesta en marcha y seguimiento de un proto-
colo de utilización de EPO en pacientes con SMD,
mediante el cual se consiga una utilización eficiente del
medicamento.
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