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Resumen 

Se describe el caso de un paciente con síndrome 
mielodisplásico (SMD) claszfkado como anemia re- 
fractaria con exceso de blastos, el cual cursó con altos 
requerimrentos transfisionales, que fueron infructuo- 
samente tratados con hematinicos, danazol, citarabina 
a dosis bajas y erltropoyetina recombmante humana 
(EPOrHu) Elpac~entefue sometido a una terapia corta 
con unacombinación dedos citocinas factor estimulante 
de colonia de gramloc~tos (FEC-G) y EPOrHu, alcan- 
zdndose una independencia en las transfsiones, que 
persistiópor más de 4 meses izastasu muertepor causas 
no asoczadas con elSMD o con estaterap~a Al momento 
de fallecer el paciente continuaba con requerimientos 
transfusionales Los autores consideran que al adnti- 
nistrar inicialmente FEC-G se estimuló la maduracion 
de precursores tempranos de Ia serie eritrorde, 
haciéndolos capaces de finalizar su maduración al ser 
estimulados posteriormente por la EPO-rHu Creemos 
que ésta puede ser una modalidad terapéutica útil en 
paczentes con SMD y altos requerimientos transfi- 
sionales 

Palabras clave: Síndromemielodisplás~co, FEC-G, EPO, 
Citocinas. 

Summary 

Wedescribe the case ofapatientwithmyelodysplastic 
syndrome (MDS) classified as Rej+actory Anemia with 
our Exess blasts, who sufferedfrom high transfusional 
requnements and who did not respond to the admmis- 
trations of Bl2 vitamin, folates, danazol, low dose 
cytarabine or recomblnant human erythropoietin 
(rHuEP0) Thepatrentwas administeredtwo cytokines 
granulocyte colonystimulat~ngfactor (G-CSF) followed 
by rHuEPO The patient remained transfusionfree for 
more than 4 months until his death from causes not 
related to MDS or the therapy he received It is the 
oprnion of the authors that the initial G-CSF 
administrationst~nzulatedthe early erythroldprecursors, 
makmgthem capable offinishingtheirmaturation when 
rHuEPO was administered We belieiie thatthrs couldbe 
a u~ejul therapeuticnleasure in the treat- 
with MDS and high transjusional requrrements 

Keywords: Myelodysplastic~drome, G-CSF, Eiythro- 
poietin, Cytokines. 
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Los sindromes mielodisplásicos (SMD) son 
enfermedades clonales crónicas de la médula 
ósea en las que existen citopenias refractarias, así 
como cambios displásicos en por lo menos dos de 
las tres líneas celulares hematopoyéticas. Esta 
enfermedad, dependiendo del subtipo, se trans- 
formaen leucemia entre el 8% y el 60% delos casos.' 

Con el fin de clasificar esta enfermedad, el 
Grupo Cooperativo de Morfología Francés-Ameri- 
cano-Británico (FAB), propuso en 1982 una serie 
de lineamientos basados en la morfología de la 
médula ósea, incluyendo el número y el tipo de 
mieloblastos, así como el grado de displasia de las 
diferentes líneas hematop~yéticas.~ 

Prácticamente todos los pacientes con SMD 
padecen de algún grado de .anemia, la cual suele 
ser macrocitica y con gran disminución de la res- 
puesta reticulocitaria. La anemia de estos pacientes 
se debe a eritropoyesis defectuosa secundaria a 
alteraciones del metabolismo de! hierro3 y de la 
síntesisdeglobinas,4nivelesdisminuidosdeenzimas 
eritr~citarias,~cantidades elevadas de hemoglobina 
feta1,~ntígenos eritrocitarios anormales,' etc. 

Si bien la quimioterapia agresiva puede llegar a 
producir remisiones completas, éstas suelen ser de 
corta duración, y aunque el transplante alogénico 
de médula ósea ha llegado a producir largas sobre- 
vidas libres de enfermedad hasta en el 30% de los 
sujetos sometidos a este procedimient~,~ hasta 
ahora, se ha utilizado solamente en una pequeha 
porción de sujetos jóvenes con este padecimiento. 

Aunque se continúa intentando encontrar un 
tratamiento especifico para la enfermedad, hoy en 
día el manejo de estos pacientes se basa princi- 
palmente en medidas de apoyo tales como trans- 
fusiones de eritrocitarios en caso de anemia, 
transfusión de concentrados plaquetarios en caso 
de sangrados por trombocitopenia, antibióticos en 
caso de procesos iníecciosos, y en algunos casos, 
terapia hormonal. 

La anemia es un problema muy importante en 
un porcentaje de pacientes con SMD, pues mientras 
que se debe mantener la hemoglobina en niveles 
que le permitan al sujeto llevar una vida lo más 
funcional posible, las transfusiones repetidas 
aumentan el riesgo de contraer infeccionesvirales, 

y llevan, en no pocas ocasiones, a enfermedades 
provocadas por sobrecarga de hierro, de manera 
tal que en los pacientes con grandes requerimientos 
transfusionales se hace necesaria la administración 
regular de terapia q~e lan te .~  

A continuación describimos nuestros resultados 
del manejo de un paciente con SMD y grandes 
requerimientos transfusionales con administración 
secuencia1 de FEC-G y EPO-rHu. 

Caso clínico 

Masculino de 56 atios sin antecedentes de 
importancia, que en marzo de 1994 presenta 
palidez, astenia y adinamia, por lo que acude con 
su médico familiar, quien lo refiere a nuestro 
servicio de hernatología. A su ingreso se le en- 
cuentra leucopenia (1,0001pL), trombocitopenia 
(58,00OIpL), anemia macrocitica (hb 6.6 g/dL, ht 
18.4%, VCM 106.2fL) y reticulocitos corregidos de 
0.1 %. Se realiza aspirado de médula ósea, mismo 
que muestra hipercelularidad con panhiperplasia, 
cambios megaloblásticos generalizados y 17% de 
mieloblastos tipo I y II. Se practican determinaciones 
de ácidofólicoy vitamina 812 resultando normales. 
El paciente es diagnosticado con SMD variedad 
anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) 
de acuerdo a criterios de la FAB. No se realiza 
dosificación de eritropoyetinaendógena ni cariotipo. 

Una vez diagnosticado se transfunde paquete 
globulary se inicia manejocon ácidofólico, vitamina 
812 y danazol a razón de 300mg/día, obteniendo 
mejoria en su estado general aunque persistiendo 
con anemia que amerita la transfusión de hasta 2 
concentrados eritrocitarios por mes. En noviembre 
del mismo año aumentan los requerimientos 
transfusionales en hasta 4 concentrados eritro- 
citarios por mes. Se realiza nuevo aspirado de 
médula ósea, el cual muestra aún 17% de mielo- 
blastos. Se suspende la administración de danazol 
y se administra citarabina subcutánea a dosis 20 
mglm2/día por 15 dias sin obtener respuesta. Ante 
la falta de respuesta se suspende el danazol y se 
administra EPO-rHu (Eprex, Cilag de México S.A. 
de C.V.) a razón de 4,000 u SC tres veces por 
semana por un mes, sin que se presente tampoco 
mejoria alguna. 
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El 3 de marzode 1995se realiza nuevo aspirado 
de médulaóseaencontrando 11 %de mieloblastos. 
Ante los altos requerimientos transfusionales y 
tras obtenerla autorización por escrito del paciente, 
sedecidellevarloacifrasde IOgldLde hemoglobina 
y administrar un ciclo de FEC-G (Neupogen, 
Hoffman-La Roche & Cie., S.A., Suiza) a razón de 
300 pg SCIdia por diez días (5.5 pglk) e inmedia- 
tamente después, EPO-rHu (Exprex, Cilag de 
México, S.A. de C.V.) a razón de 4,000 u SC al día 
por doce días (74 ulk), reiniciando, a la vez, la 
administración de ácido fólico y 812. El paciente 
no presente ningún efecto adverso secundario a la 
administración de las citocinas. Tras terminar la 
administración de FEC-G y una semana después 
de haber iniciado la administración de la EPO-rHu 
el paciente requirió transfusión de cuatro concen- 
trados eriitrocitarios por presentar cifra de hemo- 
globina de 2.9 g1dL. 

A partir del 21 de marzo de 1995 y hasta la 
fecha de su muerte, las cifras de hemoglobina se 
mantienen estables alrededor de 10 gIdL, con un 
aumento importante en la cifra corregida de 
reticulocitos (Figura 1). 

El día 12 de julio el paciente presenta cuadro de 
fiebre y dolor abdominal progresivo que aumenta 
con la deambulación, por lo que acude al hospital en 
donde es sometido a cirugía en la que se encuentra 
vesicula biliar dilatada sin contenido purulento. El 
diagnóstico postoperatorio es de hidrocolecisto. En 
el postoperatorio inmediato el paciente presenta 
cuadro de choque y fallece. Se determina que la 
causa de la muerte es choque séptico. 

El paciente recibe su última transfusión de con- 
centrados eritrocitariosel día 21 de marzo, fallecien- 
do el 15 de julio. 

Comentario 

El tratamiento etiológico de los SMD, continúa 
siendo muy dificil. La mavor parte de los pacientes 
con esta enfermedad muére'de complica~iones de 
sus citopenias, más que de la transformación leu- 
cémica de la enfermedad.lo Gran cantidad de 
tratamientos se han utilizado con mayor o menor 
grado de éxito en pacientes con SMD, entre ellos 
glucocorticoide~,~' andrógen~s,~~danazol,~~ ácidos 

Figura 1. Evolución hematológicadel paciente. 
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cis y trans retinói~o,'~ 1,25 dihidrovitamina D3,i5 
eritr~poyetina,'~ factor estimulador de colonias 
granulocito-monocito,17 FEC-G,18 interleucina-3,19 
in te r fe r~nes,~~ bajas dosis de citarabina,zl 5- 
a~acit idina,~~ globulina antitimo~ito,~~ cicl~sporina,~~ 
quimioterapia con~encional,~~ FEC-GM más dosis 
bajas de citarabinaz" transplante alogénico de 
médula ó ~ e a . ~ ' , ~ ~  

Basamos la administración secuencial de FEC- 
G y EPO-rHuenestudios recientesque han mostrado 
sinergia Ni vifro entre estas dos c i t o c i n a ~ . ~ ~ ~ ~ ~  Si 
bien existen trabajos en donde se han asociado 
dos citocinas para el manejo de la anemia en 
pacientes con SMD,30-35 lo resultados son contra- 
dictorios. Aunque no parece existir duda sobre la 
respuesta leucocitaria tras la administración tanto 
de FEC-G36 como de FEC-GM,36 la eritropoyetina 
administrada como agente Único obtiene sólo 
repuestas parciales tanto in vivo como in vitro en 
los pacientes con SMD.37,38 

En el caso de nuestro paciente claramente 
existió una mejoria importante del estado general 
tras el tratamiento con danazol y polivitamínicos, 
pese a la persistencia de requerimiento transfusio- 
nal. Es de notar el aumento en la diseritropoyesis 
sin presencia de transformación leucémica seis 
meses después del diagnóstico, que no respondió 
a la administración de citarabina a bajas dosis ni a 
eritropoyetina como agente único. 

Creemos que, a diferencia de lo que ocurrió 
cuando sólo recibió EPO-rHu, al administrar inicial- 
mente FEC-G, seestimuló la maduración de precur- 
sores tempranos de la serie eritroide, haciéndolos 
capaces de finalizar su maduración al ser esti- 
mulados posteriormente por la EPO-~HU.~~  Si bien 
hubiera sido interesante conocer los valores de la 
€PO endógena antes del inicio del estudio, se ha 
demostrado que estos valores no están necesa- 
riamente relacionados con la respuesta a este tipo 
de tratamient~.~' 

Es claro que nuestro paciente pasó de tener 
altos requerimientos transfusionales que ameri- 
taban la transfusión de cuatro concentrados eritro- 
citariosal mes, avolversecompletamenteindepen- 
dientede terapia transfusional tras la administración 
de un ciclo corto de citocinas sin aparentes efectos 
colaterales. Creemos, as¡ mismo, que el hidrocole- 
cisto no está relacionado con la administración de 
las citocínas. 

Es la opinión de los autores que esta puede ser 
una modalidad terapéutica útil en pacientes con 
SMD y altos requerimientos transfusionales. 
Actualmente en el Servicio de Hematología del 
Centro Médico Nacional "20 de Noviembre", en la 
ciudad de México, estamos llevando a cabo un 
estudio prospectivo utilizando este esquema 
secuencial corto de citocinas para el tratamiento 
de algunas variedades de SMD y de otros padeci- 
mientos hematológicos cronicos que cursen con 
diseritropoyesis y altos requerimientos trans- 
fusionales. 
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