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SINDROMES MIELODISPLASICOS

• Hemopoyesis displásica.

• Anemia y otras citopenias.

• Marcada propensión a la 
transformación leucémica.

• Incidencia (>70 años):

> 200 / millón - año
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Survival after leukemic transformation

Edad, mediana (extremos):  74 (16 – 99) años

Mujeres / varones: 204 / 263 (56%)

Tipo OMS Frecuencia
AR 6 %
ARS 3 %
CRDML 53 %
AREB 20 %
del(5q) 1 %
LMMC (n.p.) 17 %

Hospital Clínic (1997 – 2009): 467 pacientes
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Overall survival from diagnosis

3,7 años

n = 82
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Anemia

Relevancia clínica:

• ≈ 50% de los pacientes incialmente (Hb < 10 g/dL).

• > 30 % durante la evolución

• Mala respuesta al tratamiento farmacológico.
– Factores madurativos, andrógenos, ESA, etc. 

– Excepción: lenalidomida en del(5q), azacitidina,...

• Muchos, sólo soporte transfusional.

• Afecta a calidad de vida y comorbilidades.

Relevancia logística:

• 2ª causa de transfusión de hematíes en Cataluña.

• ≈ 5% del total ( aprox. 13.000 CH /año)



Grupo de 
riesgo Pacientes Mediana 

srv (años)

Bajo 33% 5,7

Intermed.-bajo 38% 3,5

Intermed.-alto 22% 1,2

Alto 7% 0,4
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SMD: clasificación pronóstica
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La dependencia transfusional como factor pronóstico
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Tx dependiente

Tx independiente

1. 2.

Conclusión:
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Dependencia transfusional   ≡    Carga transfusional
(Definida según Malcovati) (Cantidad de CH transfundidos)

Carga transfusional   ≡    Hemosiderosis

Hemosiderosis    ≡    Mayor mortalidad

Dependencia transfusional  ≡    Quelación del hierro

PENSAMIENTO ORTODOXO
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GUIAS CLINICAS QUE RECOMIENDAN QUELANTES DEL HIERRO



Dependencia transfusional   ≡    Anemia más grave
(Definida según Malcovati) (Transfusión más frecuente)

Anemia más grave     ≡    Hemopoyesis más afectada

Hemopoyesis más afectada  ≡    Mayor mortalidad

Dependencia transfusional  ≡    Enfermedad más grave

PENSAMIENTO HETERODOXO
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No hay pruebas de que la hemosiderosis post-transfusional afecte a la 
supervivencia de los pacientes con SMD.
- Supervivencia breve, determinada por la enfermedad.
- En la mayoría, no hay evidencia de hemosiderosis (RMN T2*, necropsia, etc.)
- Ferritina sérica mal marcador de hemosiderosis. 

No hay evidencia de que la quelación del hierro influya en la 
supervivencia de los pacientes con SMD.
- No hay ensayos clínicos controlados.
- Datos observacionales, retrospectivos y de baja calidad. 

Evidencia difícil de conseguir
- Ensayo clínico de quelantes del hierro.
- Estudios epidemiológicos prospectivos de calidad.

ESTADO DE LA CUESTION



Objetivo: poner a prueba tres hipótesis sobre la relación causal entre la carga
transfusional acumulada y la supervivencia en los pacientes con SMD.

SMD, transfusión y pronóstico Objetivo

 carga transfusional

 intensidad
transfusional

↓supervivencia
1.

 anemia  afección
hemopoyesis

 tiempo desde dx
↓ esperanza de vida
  riesgo acumulado de LA o de

muerte por otra causa

↓supervivencia2.  carga transfusional

↓supervivencia

- Hemosiderosis

- Efecto TRIM, etc.

3.
 carga transfusional



• Pacientes: SMD/LMMC no proliferativa y dependencia transfusional.

• Efecto: Supervivencia libre de LMA desde la primera transfusión.

• Intensidad transfusional:
Nº CH en un episodio transfusional x 365

días desde episodio anterior

• Dintel de carga transfusional acumulada: 25 CH  (100 CH).

• Ajuste por las características clínico-hematológicas, edad y tiempo 
transcurrido cuando se alcanza el dintel de carga transfusional. 
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PACIENTES Y METODOS (i)



• Modelos de Cox anidados: el impacto pronóstico de la 
carga transfusional acumulada se ajusta sucesivamente
por la intensidad transfusional y el tiempo hasta 25 CH.

• Hipótesis: si alguna de esas variables anula el significado 
pronóstico de la carga transfusional y el modelo resultante 
presenta mejores parámetros de ajuste y especificación: la 
asociación pronóstica no implica causalidad (efecto de 
mediación o confusión).
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PACIENTES Y METODOS (ii)
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CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Seguimiento
- Periodo: enero 1997 – diciembre 2009
- Pacientes con SMD: 466
- Pacientes incluidos: 191
- Fallecidos: 128 (67%)
- Perdidos de control: 8 (4%)
- Censados: 55 (29%)
- Transf. leucémica: 46 (24%)

Transfusión
- Episodios transfus.: 5.306
- Nº CH transfundidos: 10.684 (1.022 en LAM)

Depend. transfusional
- Desde diagnóstico. 70 (37%)
- Dentro del 1er año: 140 (74%)
- Dentro de 3 años: 171 (90%)
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Supervivencia libre de transformación leucémica (desde 1ª transfusión)
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Características de los pacientes con
significado pronóstico
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Carga transfusional acumulada (nº CH)
Periodo libre de transformación leucémica

Mediana: 30 (4-330) CH
≥ 25: 112 (59%) pacientes
≥ 100: 29 (15%) pacientes
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Intensidad transfusional (CH equivalentes-año)
Periodo libre de transformación leucémica

Mediana: 32 (0,7 – 746)
90% central: 7,7 - 78
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Intensidad transfusional (CH equivalentes-año)
Periodo libre de transformación leucémica

Relación con carga transfusional Durante el periodo estudiado
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Modelos de regresión anidados (i)

Log-likelihood:

Log-likelihood:

LR test: B vs A
Χ2 = 20;
p < 0,0001
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Modelos de regresión anidados (ii)

LR test: D vs A
Χ2 = 27;
p  < 0,0001

Log-likelihood:

Log-likelihood:

LR test: C vs A
Χ2 = 12;
p  = 0,0004



Desde 1ª tx

Desde ≥ 25 CH Desde ≥ 100 CH
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MODELO MULTI-ESTADO (i)
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MODELO MULTI-ESTADO (ii)

Variables que “gobiernan” la transición entre estados:



Objetivo: poner a prueba tres hipótesis sobre la relación causal entre la carga
transfusional acumulada y la supervivencia en los pacientes con SMD.
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En los pacientes con SMD:

• La asociación entre carga transfusional y pronóstico NO 
implica una relación causal; esta mediada/confundida por la 
intensidad transfusional y el tiempo transcurrido desde el 
inicio del soporte transfusional crónico.

• La intensidad transfusional es la variable que explica el 
efecto pronóstico de la dependencia transfusional.

• La transfusión actúa como un mero marcador de gravedad 
de la enfermedad y carece de valor pronóstico intrínseco. 

CONCLUSIONES
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