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RESUMEN

Titulo: Comparacidn de Luspatercept y eritropoyetina en el tratamiento de pacientes con

sindrome mielodisplasico de bajo riesgo: revision sistematica.

Objetivo: sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de luspatercept

frente a eritropoyetina en el tratamiento del SMD de bajo riesgo.

Metodologia: se realiz6 una revision sistematica conforme a los lineamientos PRISMA
2020. Se accedio a las bases de datos PubMed, Taylor & Francis y Scopus, seleccionando
investigaciones publicadas entre 2020-2025. Se incluy6 ensayos clinicos aleatorizados y
estudios observacionales que evaluaron la respuesta eritroide, independencia

transfusional y efectos adversos. El riesgo de sesgo se valoré mediante las RoB 2 y JBI.

Resultados: se incluyeron 16 estudios. Luspatercept mostr6 mayor eficacia que
eritropoyetina, con tasas de respuesta eritroide de hasta 74,5% e independencia
transfusional en pacientes refractarios a AEE. Los efectos adversos fueron leves o

moderados, sin mayor incidencia de progresion a leucemia mieloide aguda.

Discusion: pese a la variabilidad en la metodologia y riesgo de sesgo moderado, los
resultados fueron consistentes. Luspatercept demostré superioridad clinica frente a

eritropoyetina en escenarios refractarios.

Conclusion: luspatercept representa una alternativa eficaz frente a eritropoyetina en SMD
de bajo riesgo, con perfil de seguridad aceptable, beneficiando particularmente a

pacientes refractarios o con mutaciones como SF3BL.

Palabras clave: Sindromes Mielodisplasicos, Eritropoyetina, Luspatercept.
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ABSTRACT

Title: Comparison of Luspatercept and Erythropoietin in the Treatment of Patients with

Low-Risk Myelodysplastic Syndrome (MDS): A Systematic Review.

Objective: To synthesize the available scientific evidence on the efficacy of luspatercept

versus erythropoietin in the treatment of low-risk MDS.

Methodology: A systematic review was conducted following the PRISMA 2020
guidelines. The databases PubMed, Taylor & Francis, and Scopus were searched for
studies published between 2020 and 2025. Randomized clinical trials and observational
studies evaluating erythroid response, transfusion independence, and adverse effects were

included. The risk of bias was assessed using the RoB 2 and JBI tools.

Results: Sixteen studies were included. Luspatercept showed greater efficacy than
erythropoietin, with erythroid response rates of up to 74.5% and transfusion independence
in patients refractory to ESAs. Adverse events were mild to moderate, with no significant

increase in progression to acute myeloid leukemia.

Discussion: Despite methodological variability and a moderate risk of bias, results were
consistent. Luspatercept demonstrated clinical superiority over erythropoietin in

refractory settings.

Conclusion: Luspatercept represents an effective alternative to erythropoietin in the
treatment of low-risk MDS, with an acceptable safety profile, particularly benefiting

patients who are refractory or carry mutations such as SF3B1.

Keywords: Myelodysplastic Syndromes, Erythropoietin, Luspatercept.
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INTRODUCCION

El sindrome mielodisplasico (SMD) constituye un conjunto de trastornos
hematopoyéticos clonales adquiridos que afectan a las células madre de la médula Gsea,
generando una hematopoyesis ineficaz caracterizada por citopenias periféricas y un riesgo
variable de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA) (1). Se presentan
principalmente en adultos mayores, con una incidencia que aumenta significativamente
despueés de los 65 afios (2). A nivel mundial, la prevalencia se estima en aproximadamente
20 casos por cada 100,000 habitantes, con una mayor frecuencia en hombres en edades

avanzadas (3).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el SMD se origina por la proliferacién anormal
de un clon patogénico de células madre hematopoyéticas, el cual acumula mutaciones
genéticas y epigenéticas que conducen a una alteracion en la diferenciacion y maduracion
celular. En las etapas iniciales, predomina un fendmeno de apoptosis excesiva, 1o que
conlleva a una médula ésea hipercelular con citopenias progresivas en sangre periférica.
Mutaciones en genes como RAS, TP53 y TET2 incrementan la inestabilidad genética y
pueden favorecer la transformacion leucémica. Ademas, el desbalance en la metilacién
del ADN y otros mecanismos epigenéticos desempefia una funcién crucial en la

progresion de la enfermedad (4-6).

Clinicamente, se clasifica segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en subtipos
basados en la morfologia celular, las alteraciones citogenéticas y el porcentaje de blastos
en la médula ésea (7). Para su evaluacion pronostica se emplea el International Prognostic
Scorign System (IPSS) desarrollada en 1997 misma que ha sido modificada en 2012
desarrollando el IPSS-R (Revisado), que estadifica a los pacientes en bajo, intermedio o
alto riesgo de evolucionar a LMA (8). Los pacientes con SMD de bajo riesgo suelen
presentar anemia como manifestacion predominante, lo que repercute significativamente

en su calidad de vida y puede aumentar la necesidad de transfusiones (9).

En cuanto al manejo de la anemia en el SMD de bajo riesgo ha dependido historicamente
de la administracién de agentes estimulantes de eritropoyesis (AEE), como la
eritropoyetina, que tiene la finalidad de disminuir la dependencia de transfusiones y
mejorar los sintomas asociados a la anemia (10,11). Este tratamiento se recomienda
principalmente en pacientes con niveles séricos de eritropoyetina menores a 500 muU/mL,
dado que este valor se asocia con una mayor probabilidad de respuesta terapéutica (12).

La eritropoyetina (EPO) es el tratamiento de primera linea y se administra en dosis



15

iniciales de 30,000 a 40,000 Ul semanales, con la posibilidad de aumentar hasta 60,000
Ul si no hay respuesta (13,14). Sin embargo, no todos los pacientes responden
adecuadamente a este tratamiento, lo que ha impulsado la busqueda de alternativas

terapéuticas.

En ese sentido, luspatercept ha surgido como una opcion innovadora, siendo una proteina
de fusion recombinante que regula la sefializacion de TGF-B y la via de la activina,
promoviendo la maduracién de los eritroblastos y reduciendo la sobreexpresion de
factores inhibidores de la eritropoyesis, 1o que mejora la produccion de glébulos rojos
funcionales (15-17). Su eficacia ha sido demostrada particularmente en pacientes que no
responden adecuadamente a los AEE, ayudando a mejorar la eritropoyesis ineficaz y
disminuyendo la necesidad de transfusiones. Ambos tratamientos mejoran la
hemoglobina y reducen la necesidad de transfusiones sin afectar la progresion a LMA
(18).

Dado que el SMD afecta principalmente al linaje eritroide, resulta crucial optimizar el
aumento en la produccién de eritrocitos para mejorar la anemia y reducir la necesidad de
transfusiones. Tanto la EPO como el luspatercept representan estrategias terapéuticas
complementarias para abordar esta patologia. Por ello, nos surge la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Es el luspatercept mas eficaz y seguro en comparacion con la

eritropoyetina en el tratamiento del sindrome mielodisplasico de bajo riesgo?
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OBJETIVOS
Objetivo General

Sintetizar la evidencia cientifica sobre la eficacia de luspatercept frente a eritropoyetina

en el tratamiento del sindrome mielodisplasico de bajo riesgo.

Objetivos Especificos

- Analizar el impacto de luspatercept y eritropoyetina en la respuesta hematoldgica
y la reduccién de la necesidad de transfusiones en pacientes con sindrome

mielodisplasico de bajo riesgo.

- ldentificar los efectos adversos asociados al tratamiento con luspatercept y

eritropoyetina en pacientes con SMD de bajo riesgo.
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METODOLOGIA

Esta revision sistematica se desarrollo conforme a los lineamientos determinados en la
declaracion PRISMA 2020 “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses” del afio 2020 (19). Asimismo, se verifico que el tema no estuviera registrado
previamente en PROSPERO “International prospective register of systematic reviews”.
La elaboracion de la pregunta de investigacion se estructurd empleando la estrategia
PICO, cuyo desglose se registra en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta PICO.

COMPONENTES DESCRIPCION
P Pacientes o poblacién Pacientes con sindrome mielodisplasico de bajo riesgo
I Intervencion Tratamiento con luspatercept
C Comparacion Tratamiento con eritropoyetina
@) Resultados Eficacia

Por lo que se realizo la siguiente pregunta de investigacion: (Es el luspatercept mas eficaz
y seguro en comparacion con la eritropoyetina en el tratamiento del sindrome

mielodisplasico de bajo riesgo?
Criterios de elegibilidad
Se establecieron los siguientes criterios de elegibilidad:
Criterios de inclusion:
- Atrticulos cientificos publicados entre los afios 2020 hasta el 2025.
- Estudios redactados en idioma inglés o espafiol, efectuados en humanos.

- Disefios metodolégicos correspondientes a ensayos clinicos aleatorizados o

estudios observacionales.
- Publicaciones de acceso libre y con disponibilidad del texto completo.

Criterios de exclusién:

- Literatura que carece de fundamento cientifico.

- Estudios que incluyan pacientes con sindrome mielodisplésico de riego

intermedio o alto.
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- Poblacién pediétrica.
- Articulos de informacién incompleta o sin acceso total al contenido.
Fuentes de informacion

La busqueda de articulos se emple6 entre el 20 de marzo de 2025 hasta el 26 de marzo de

2025, en las siguientes bases de datos PubMed, Taylor & Francis y Scopus.

Estrategias de busqueda

Las palabras clave fueron seleccionadas a partir del tesauro “Descriptores en Ciencias de
la Salud DeCS/MeSH”, descritas en la tabla 2.

Tabla 2. Términos DeCS/MeSH

FUENTE PALABRA CLAVE TERMINOS ALTERNATIVOS
MeSH Myelodysplastic Syndromes -
MeSH Erythropoietin -
MeSH Luspatercept RAP-536; ACE-536; Reblozyl; Luspatercept-aamt

Los términos de busqueda fueron combinados utilizados los operadores booleanos “AND
y OR”, lo que permiti6 elaborar los algoritmos especificos empleados en cada base de

datos consultada. Estos algoritmos se encuentran descritos en la tabla 3.

Tabla 3. Ecuaciones de blsqueda.

BASE DE DATOS ALGORITMO DE BUSQUEDA

(Myelodysplastic Syndromes) AND (Erythropoietin)

PubMed, Taylor & Francis'y (Myelodysplastic Syndromes) AND (Luspatercept)

Scopus
(Myelodysplastic Syndromes) AND ((Erythropoietin) OR

(Luspatercept))

Proceso de seleccién de estudios

Los estudios fueron seleccionados por ambos autores en dos etapas. En la primera, se
examind el titulo y el resumen de cada articulo con el fin de excluir los que no estaban

vinculados con el tema o que correspondian a duplicados. En la segunda etapa, se
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evaluaron los textos completos de los estudios restantes para determinar su adecuacion a

los criterios de elegibilidad previamente establecidos.
Proceso de extraccion de los datos

Los datos fueron extraidos de manera independiente por ambos autores, registrandose la
informacion en una base estructurada previamente mediante el programa Microsoft
Excel. Enlos casos que presentaron discrepancias durante la seleccion o extraccion de los

datos, estas fueron resultas mediante la intervencion del asesor principal.
Lista de datos

- Desenlaces: eficacia, efectos adversos, tolerancia, adherencia, transfusiones

sanguineas.

- Otras variables: base de datos, titulo del articulo, autor del estudio, afio, pais y
URL o DOI.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

Para el analisis del riesgo de sesgo se emple6 Risk of Bias Tool, es una herramienta creada
por Cochrane con el proposito de evaluar el sesgo en ensayos clinicos aleatorizados,
considerando factores como la aleatorizacion, el ocultamiento de la asignacion, el
cegamiento, la gestion de datos incompletos y la presentacion selectiva de resultados. En
2019, se actualizd la version RoB 2, que incorpora dominios especificos y preguntas
orientadas para mejorar su aplicacion. Asimismo, para estudios no aleatorizados se ha
desarrollado la herramienta RoB 2, la cual ha demostrado un nivel moderado de fiabilidad
y validez en su uso. Estas herramientas evaltan la calidad metodol6gica en revisiones

sisteméticas y metaanalisis (20).

Cada domino se evalia mediante una serie de preguntas orientadas que llevan a una
puntuacion de riesgo de sesgo bajo, con algunas preocupaciones o alto. Estas categorias
significan respectivamente: riesgo bajo, cuando no hay preocupaciones importantes sobre
sesgo, con algunas preocupaciones, cuando hay elementos que generan incertidumbres y
finalmente riesgo alto cuando existen problemas metodologicos importantes que

probablemente comprometen la validez de los resultados (21,22).

La herramienta de evaluacion critica desarrollada por el Instituto Joanna Briggs (JBI)
(23), constituye un instrumento metodolégico fundamental para apreciar la validez y

constancia de los estudios primarios incluidos en revisiones sistematicas. Su finalidad es
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detectar sesgos metodologicos y garantizar la solidez de la evidencia utilizada en la toma
de decisiones clinicas y cientificas. Esta herramienta dispone de lista de verificacion
especifica para distintos tipos de disefio de estudio, entre ellos ensayos controlados
aleatorizados, estudios de cohorte, estudios de casos y controles, investigaciones
cualitativas y revisiones sistematicas, lo que permite una evaluacion adaptada al enfoque

metodoldgico de cada investigacion (23).

En su mas reciente actualizacion, este instrumento fue revisado con el propdsito de
optimizar su aplicabilidad, claridad y uniformidad entre los evaluadores. Las
modificaciones incluyeron la armonizacion del lenguaje empleado, la incorporacién de
fundamentos metodoldgicos actualizados y la alineacién con marcos contemporaneos de
evaluacion del riesgo de sesgo. Esta mejora fortalece su utilidad en procesos de sintesis
de evidencia, permitiendo discriminar estudios de alta calidad metodoldgica y respaldar

la formulacidn de politicas publicas en salud (24).

Los articulos incluidos son observacionales transversales, los cuales fueron analizados

por la herramienta JBI que consta de 8 preguntas descritas en la siguiente tabla:

Si No | Poco claro | No aplicable

:Se definieron claramente los criterios de inclusiénen la
muestra?

¢Se describieron detalladamente los sujetos del estudio y
el entorno?

¢Se midid la exposicion de forma valida y fiable?

¢Se utilizaron criterios objetivos y normalizados para
medir la afeccion?

¢Se identificaron las estrategias paraabordar los factores
de confusién?

¢Se midieron los resultados de forma vélida y fiable?

¢Se utilizo un analisis estadistico adecuado?
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RESULTADQOS

Seleccion de estudios

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios.

Identification

Screening

Included

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n = 3):
Scopus (n = 8,159)

Taylor & Francis (n = 797)
Pubmed (n = 923)
Registers (n = 9,879)

Records removed before screening:
Records marked as ineligible by automation
tools (n = 9.683)

Records screened

Records excluded

(n=196) (n=131)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=0) (n=0)
Reports excluded:
Y Duplicado (n = 6)
Reports assessed for eligibility Estudio en animales (n = 2)
(n=65) Informacion incompleta (n = 8)
No acorde a la metdologia (n = 27)
Acceso restringido (n = 6)
Y
New studies included in review
(n=186)




Caracteristicas de los estudios
Los estudios seleccionados para esta revision sistematica se desglosan en la tabla 4.

Tabla 4. Articulos incluidos en la revision sistematica.
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BASE DE i -
TITULO AUTOR ANO PAIS URL O DOI
DATOS
Long-Term Efficacy and Safety of Luspatercept for
Anemia Treatment in Patients With Lower-Risk
1 PubMed . Platzbecker et al. 2022 Alemania 10.1200/JC0.21.02476
Myelodysplastic Syndromes: The Phase Il PACE-MDS
Study (25).
A phase 2 clinical trial of luspatercept in non-
2 PubMed transfusion-dependent patients with myelodysplastic Kosugi et al. 2024 Japén 10.1007/s12185-024-03872-3
syndromes (26).
Alemania,

Improved benefit of continuing luspatercept therapy: Francia, Italia,

3 PubMed sub-analysis of patients with lower-risk MDS in the Germing et al. 2023  Canada, Espafia 10.1007/s00277-022-05071-8

MEDALIST study (27).

y Estados
Unidos



https://doi.org/10.1007/s12185-024-03872-3
https://doi.org/10.1007/s00277-022-05071-8
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Longer-term benefit of luspatercept in transfusion-

Alemania,
Francia, Italia,
Canada, Espafia,

Estados Unidos,

https://doi.org/10.1182/blood.2022

Scopus dependent lower-risk myelodysplastic syndromes with Zeidan et al. 2022 o .
o Bélgica, Paises 016171
ring sideroblasts (28). i .
Bajos, Reino
Unido,
Australia, Japon
Luspatercept for myelodysplastic América del .
. ] . . https://doi.org/10.1038/s41375-
Scopus syndromes/myeloproliferative neoplasm with ring Komrokji et al. 2022  Norte, Europay 022.01521.4
sideroblasts and thrombocytosis (29). Asia
Health-related quality of life outcomes in patients with Alemania,
myelodysplastic syndromes with ring sideroblasts ] Francia, Italia,  https://doi.org/10.3390/jcm110100
Scopus . . Oliva et al. 2021 )
treated with luspatercept in the MEDALIST phase 3 Estados Unidos 27
trial (30). y Reino Unido
) ) ] ) América del
Luspatercept in patients with lower-risk
Scopus Fenaux et al. 2020  Norte, Europay

Myelodysplastic Syndromes (31).

Asia

10.1056/NEJM0a1908892



https://doi.org/10.1182/blood.2022016171
https://doi.org/10.1182/blood.2022016171
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01521-4
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01521-4
https://doi.org/10.3390/jcm11010027
https://doi.org/10.3390/jcm11010027
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1908892
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ASXL1 mutations with serum EPO lewels predict poor .
https://doi.org/10.1007/s12185-

022-03414-9

Scopus response to darbepoetin alfain lower-risk MDS: W- Morita et al. 2022 Japon
JHS MDS01 trial (32).

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/

Response to luspatercept can be predicted and América del .

) o ) epdf/10.1002/hem3.70086?getft_in

Scopus improves overall survival in the real-life treatment of Consagraet al. 2025 Norte, Europay
] tegrator=scopus&src=getftr&utm s

LR-MDS (33). Asia
ource=scopus

https://journals.sagepub.com/doi/ep
Real Word practices of luspatercept at an academic ) df/10.1177/10781552231203721%r

Scopus . Koons et al. 2023  Estados Unidos
medical center (34). c=getftr&utm_source=scopus&getf

t_integrator=scopus

Experience with luspatercept therapy in patients with

transfusion-dependent low-risk myelodysplastic Rentbli https://www.frontiersin.org/journal
epublica
Scopus syndromes in real-world clinical practice: exploring the Jonasova et al. 2024 ch s/oncology/articles/10.3389/fonc.2
eca
positive effect of combination with erythropoietin alfa 024.1398331/full
(35).

https://www.sciencedirect.com/scie
nce/article/pii/S2213048924000803
?pes=vor&utm_source=scopus&ge

Treatment of Vietnamese patients diagnosed with

Scopus myelodysplastic neoplasm: Practical experience in a Nguyen et al. 2025 Vietnam

developing country (36). tft_integrator=scopus



https://doi.org/10.1007/s12185-022-03414-9
https://doi.org/10.1007/s12185-022-03414-9
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/hem3.70086?getft_integrator=scopus&src=getftr&utm_source=scopus
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/hem3.70086?getft_integrator=scopus&src=getftr&utm_source=scopus
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/hem3.70086?getft_integrator=scopus&src=getftr&utm_source=scopus
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/hem3.70086?getft_integrator=scopus&src=getftr&utm_source=scopus
https://journals.sagepub.com/doi/epdf/10.1177/10781552231203721?src=getftr&utm_source=scopus&getft_integrator=scopus
https://journals.sagepub.com/doi/epdf/10.1177/10781552231203721?src=getftr&utm_source=scopus&getft_integrator=scopus
https://journals.sagepub.com/doi/epdf/10.1177/10781552231203721?src=getftr&utm_source=scopus&getft_integrator=scopus
https://journals.sagepub.com/doi/epdf/10.1177/10781552231203721?src=getftr&utm_source=scopus&getft_integrator=scopus
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2024.1398331/full
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2024.1398331/full
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2024.1398331/full
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213048924000803?pes=vor&utm_source=scopus&getft_integrator=scopus
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213048924000803?pes=vor&utm_source=scopus&getft_integrator=scopus
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213048924000803?pes=vor&utm_source=scopus&getft_integrator=scopus
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213048924000803?pes=vor&utm_source=scopus&getft_integrator=scopus
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Clinical Outcomes and Healthcare Resource Utilization
for Patients With Lowe-Risk Myelodysplastic

https://www.sciencedirect.com/scie

nce/article/pii/S2152265024001782

13 Scopus ) o ) Garcia-Manero et al. 2024  Estados Unidos
Syndromes Treated With Erythropoiesis-Stimulating ?pes=vor&utm_source=scopus&ge
Agents (37). tft integrator=scopus
] ) https://journals.sagepub.com/doi/ep
Outcomes and effect of somatic mutations after
o ] ) ] ] df/10.1177/20406207231218157%r
14 Scopus erythropoiesis stimulating agents in patients with Caballero et al. 2023 Espafia
] ) c=getftr&utm source=scopus&getf
lower-risk myelodysplastic syndromes (38). ]
t_integrator=scopus
Long-Term Efficacy of Erythropoiesis-Stimulating
Agents in Patients with Low-Risk or Intermediate-1- . https://jag.journalagent.com/tjh/padf
15 Scopus ] ) ) Aslaner et al. 2023 Turquia
Risk Myelodysplastic Syndrome: Multicenter Real- s/TJH 40 2 92 100.pdf
Life Data (39).
Prediction of Response to Erythropoiesis Stimulating S L https://journal.waocp.org/article 89
16 Scopus Hattakitpanitchakul etal. 2021 Tailandia

Agents in Low-Risk Myelodysplastic Syndromes (40).

909.html
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Se examino el riesgo de sesgo de cada uno de los estudios considerados en esta revision
sistematica. Se incluyeron 8 articulos en revision. De los cuales 1 presentd riesgo

moderado y 7 presentaron bajo riesgo, como se ilustra en la figura 2.

Figura 2. Riesgo de sesgo mediante la herramienta RoB 2.

Risk of bias domains

Study

aeeelal

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. ' Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.
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Se evaluo el riesgo de cada uno de los articulos incluidos en la revisién sistematica. Se

incluyeron 8 estudios observacionales. De entre ellos 4 representaron moderado y 4 un
riesgo bajo, se describe en la figura 3.

Figura 3. Riesgo de sesgo mediante la herramienta JBI.

Pregunta

Consagra et al

Hao et al

Koons et al

Garciaetal [Jonasova etal |Caballero etal | Stimule etal |Hattakitpanitchakul et al
1 Si Si Si Si Si Si Si Si
2 Si Si Si Si Si Si Si Si
3 Si Si Si Si Si Si Si Si
4 Si Si Si Si Si Si Si Si
5 Si No No No No Si Si Si
6 Si No No No No Si Si Si
7 Si Si Si Si Si Si Si Si
8 Si Si Si Si Si Si Si Si




Resultados de los estudios individuales
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Los resultados principales de cada uno de los estudios revisados se exponen en la tabla 5, 6, 7 y 8.

Tabla 5. Resultados de la eficacia de luspatercept.

ARTICULO

EFICACIA

Long-Term Efficacy and Safety of Luspatercept for Anemia
Treatment in Patients With Lower-Risk Myelodysplastic
Syndromes: The Phase Il PACE-MDS Study (25).

Mejoria hematoldgica eritroide en 53.7% de los pacientes (IC 95%: 43.8% - 63.3%).
Independencia transfusional > 8 semanas se alcanzo en el 43.8% (IC 95%: 32.2% - 56.0%) de los
pacientes dependientes de transfusiones.

Los pacientes con sideroblastos en anillo presentaron una mayor tasa de respuesta eritroide conel 67.7%
(1C 95%: 54.7% a 79.1%) y dependencia transfusional 52.4% (IC 95%: 3.6% a 68.0%) en comparacion
con los sin sideroblastos en anillo con una respuesta eritroide de 36.4% (IC 95%: 22.4 a52.2%) y
dependencia transfusional > 8 semanas: 34.5% (IC 95%: 17.9% a 54.3%).

A phase 2 clinical trial of luspatercept in non-transfusion-
dependent patients with myelodysplastic syndromes (26).

Pacientes no dependientes de transfusion:

A las 24 semanas, el 47.6% de los pacientes alcanz6 una mejoria hematoldgica eritroide (HI-E), definida
como un aumento > 1.5 g/dL en hemoglobina mantenido por al menos 8 semanas sin necesidad de
transfusiones, con un intervalo de confianza del 95% de 25.7% a 70.2% (p <0.0001).

Esta tasa superd ampliamente el umbral preespecificado del 10% considerado como una tasa minima de
respuesta esperada con tratamientos estandar.

A la semana 48, la tasa de HI-E aumentd al 57.1% (IC 95%: 34.0-78.2).

Improved benefit of continuing luspatercept therapy: sub-
analysis of patients with lower-risk MDS in the MEDALIST
study (27).

Durante las semanas 1 a 24 del tratamiento, el 38% de los pacientes tratados con luspatercept alcanzaron
independencia transfusional (RBC-TI) por al menos 8 semanas, en comparacidn con solo el 13% en el
grupo placebo (p <0.001).

En pacientes que no alcanzaron RBC-TI durante esta primera fase (“no respondedores iniciales”, n=68),
se evaluo la eficacia de continuar el tratamiento mas alla de la semana 24.

Entre las semanas 25 y 48, el 16% (11 de 68) de estos pacientes logro independencia transfusional >8
semanas, y el 60% present6 una reduccion > 50% en la carga transfusional acumulada.

El 46% alcanz6 una mejoria hematoldgica eritroide (HI-E), y se registré un aumento promedio de
hemoglobina de +1.3 g/dL.

En cuanto al consumo transfusional, los pacientes respondedores con baja carga basal mostraron una
mediana acumulada de 4.7 unidades a las 48 semanas (IC95%: 3.5-6.3), en contraste con 22.8 unidades de
los no respondedores (IC95%: 20.1: 20.1-25.8).




29

Estos resultados apoyan el beneficio clinico de mantener la terapia con luspatercept, incluso en ausencia
de respuesta temprana, especialmente al permitir la titulacién a la dosis maxima recomendada de 1.75
mag/Kg.

Longer-term benefit of luspatercept in transfusion-dependent
lower-risk myelodysplastic syndromes with ring sideroblasts
(28).

Pacientes con sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo con sideroblasto en anillo, dependientes de
transfusion: Durante las semanas 1 a 48, el 45.1% de los pacientes tratados con luspatercept alcanzé
independencia transfusional por al menos 8 semanas (RBC-TI > 8 semanas), frente al 15.8% de los
tratados con placebo (p <0.0001). Ademaés, un 28.1% logré6 independencia transfusional sostenida por >
16 semanas, en comparacion con solo el 6.6% en el grupo placebo, con un Odds ratio de 5.97 (1C95%:
2.23-16.02; p<0.0001). Lamejoriaeritroide modificada (mHI-E) también fue significativamente superior
con luspatercept (58.8% vs 17.1%; p <0.001). Estos resultados confirman el beneficio clinico prolongado
del tratamiento con luspatercept, tanto en pacientes con baja como alta carga transfusional.

Luspatercept for myelodysplastic
syndromes/myeloproliferative neoplasm with ring sideroblasts
and thrombocytosis (29).

Independencia transfusional durante las semanas de 1 al 24 con luspatercept fue de 64.3% durante al
menos 8 semanas, en comparacion con el 22.2% del grupo placebo (p <0.028).
El 71.4% logr6 mejoriaeritroide frente al 11.1% placebo (p=0.006).
Beneficio clinico global (independencia transfusional y mejoria eritroide): el 78.6%% tratados con
luspatercept mostraron respuesta en contraste con el 33.3% del grupo control (p=0.034).

Health-related quality of life outcomes in patients with
myelodysplastic syndromes with ring sideroblasts treated with
luspatercept in the MEDALIST phase 3 trial (30).

Independencia transfusional > 8 semanas durante las semanas 1 a 24 fue significativamente mayor en el
grupo tratado con luspatercept (38%) en comparacion al placebo (13%).
Independencia transfusional > 12 semanas, alcanzada por el 28% de los pacientes tratados con
luspatercept frente al 8% con placebo (p <0.001).
El 39% de pacientes tratados con luspatercept reporté mejoria en la calidad de vida diaria relacionada con
la menor carga transfusional.
Estos hallazgos demuestran una eficaciaclinicasignificativa de luspatercept en la disminucion de la carga
transfusional en pacientes con SMD de bajo riesgo, respaldando su uso como alternativa terapéutica

aquellos que han fallado 0 no son candidatos a tratamientos con agentes estimulantes de eritropoyetina.

Luspatercept in patients with lower-risk Myelodysplastic
Syndromes (31).

Pacientes con SMD de bajo riesgo con sideroblastos en anillo, dependientes de transfusiones y con
enfermedad refractaria o no candidata a agentes estimulantes de la eritropoyesis:
Un total de 229 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 para recibir luspatercept (n=153) o
placebo (n=76). El criterio principal de valoracidn fue la independencia transfusional durante >8 semanas
entre las semanas 1 a 24. Este objetivo se alcanzo en el 38% de los pacientes tratados con luspatercept, en
comparacion con el 13% en el grupo placebo (p <0.001), con una Odds ratio (OR) de 5.07 e IC 95% de
2.28a11.26.
La independencia transfusional durante > 12 semanas se logré en el 28% de los pacientes tratados con
luspatercept entre las semanas 1 a 24, y en el 33% en el analisis extendido hasta la semana 48, en
comparacion con el 8% y 12% respectivamente en el grupo placebo (p <0.001 para ambas
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comparaciones). Estos resultados demuestran una eficaciaclinicasignificativa de luspatercept parareducir
la dependencia transfusional en esta poblacion de pacientes con SMD de bajo riesgo.

Response to luspatercept can be predicted and improves
overall survival in the real-life treatment of LR-MDS (33).

En una cohorte de 331 pacientes con sindrome mielodisplasicos de bajo riesgo (LR-MDS), tratados en
centros europeos y norteamericanos, se observo una respuestaeritroide enel 50.2% de los casos. Entre los
pacientes no dependientes de transfusiones (NTD), el 81% alcanzé una mejora de la hemoglobina > 1.5
g/dL. En los pacientes con baja carga transfusional (LTB), un 32.5% logré independencia transfusional
(TI) acompanada de un aumento de hemoglobina, un 17.5% alcanz6 TI sin aumento de hemoglobina, y un
7.1% presento reduccion > 50% en requerimientos transfusionales. En el grupo con alta carga
transfusional (HTB), el 41.8% present6 alguna forma de respuesta.

La mediana de duracidn del tratamiento fue de 35 semanas, con una mediana de tiempo hasta la respuesta
de 11 semanas, en los respondedores, la duracién media de la respuesta fue de 65 semanas. Ademas, se
evidencié que los pacientes respondedores a luspatercept tuvieron una mediana de supervivencia global
no alcanzada al corte del estudio, mientras que para los no respondedores fue de 24 meses (HR 0.25;
IC95% 0.14-0.44; p <0.001), lo cual indica un beneficio clinico significativo en términos de eficaciay
supervivencia asociada.

Real Word practices of luspatercept at an academic medical
center (34).

En esta cohorte de 17 pacientes con sindrome mielodisplasicos (SMD) tratados en un centro médico
académico, se observé que el 83.3% de los pacientes tratados en la sede con revision farmacéutica
prospectiva alcanzaron independencia transfusional, en comparacion con el 27.3% en la sede principal
dicha revision (p<0.39). Estos resultados sugieren que la optimizacién de dosis conforme a la ficha
técnica, particularmente cuando es supervisada por un farmacéutico clinico, puede mejorar
sustancialmente la respuesta terapéutica en términos de reduccion de requerimientos transfusionales. La
proporcién de dosis fuera de dicha técnica fue significativamente mayor en la sede sin intervencion
farmaceutica (29.6% frente a 2.4%; p<0.003), lo cual podria haber influido negativamente en los
resultados clinicos observados.

Experience with luspatercept therapy in patients with
transfusion-dependent low-risk myelodysplastic syndromes in
real-world clinical practice: exploring the positive effect of
combination with erythropoietin alfa (35).

El tratamiento con luspatercept demostro una eficacia considerable en pacientes con sindrome
mielodisplésicos de bajo riesgo dependientes de transfusiones. De los 51 pacientes evaluados (tratados > 8
semanas), el 62.7% alcanzé independencia transfusional (TI) durante al menos 8 semanas, el 60.7% por >

12 semanas, el 56.8% por > 16 semanas, y el 49% por > 24 semanas. Ademas, un 11.7% logré mejoria
hematoldgica (HI) sin alcanzar TI, resultado en una tasa de respuesta global (TI+HI) del 74.5%. La
respuesta fue superior en pacientes con menos carga transfusional previa (79% de Tl en el grupo LTB
frente al 50% en HTB), asi como en aquellos con sideroblastos en anillo (RS+) y mutacién SF3B1
positiva. El uso simultaneo de epoetina alfa potencié la respuesta en 55.2% de los respondedores,
destacando la utilidad de estacombinacién terapéuticaen casos con respuestasuboptima a luspatercept en
monoterapia.




Tabla 6. Respuesta eritroide, dependencia de transfusiones y efectos adversos de luspatercept.
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ARTICULO

RESPUESTA ERITROIDE

DEPENDENCIA DE
TRANSFUSIONES

EFECTOS ADVERSOS

Long-Term Efficacy and Safety of
Luspatercept for Anemia Treatment in
Patients With Lower-Risk
Myelodysplastic Syndromes: The Phase
Il PACE-MDS Study (25).

Tasa de respuesta eritroide (HI-E) del
53.7% (IC 95%: 43.8%-63.3%), siendo
mas elevada en pacientes con
sideroblastos en anillo (67.7%).

E1 43.8%de los pacientes transfusion-
dependientes lograron independencia

transfusional (RBC-TI > 8 semanas) con

luspatercept (32/73; 1C 95%: 32.2-56.0).
Fue mayor en pacientes con
sideroblastos en anillo (52.4%) frente a
los no RS (34.5%). Ademas, la
independencia transfusional fue més
frecuente en pacientes con carga
transfusional baja (71.4%).

El 48.4% de los pacientes conRS y en el
36.4% de los sin RS (p=0.11),
presentaron fatiga, hipertensidn, diarrea
y cefalea.

Solo un paciente progresé a LMA.

A phase 2 clinical trial of luspatercept in
non-transfusion-dependent patients with
myelodysplastic syndromes (26).

Se evidencid tanto en los criterios
clésicos (HI-E) como en una version
modificada (mHI-E). En la semana 24,
latasa de respuesta mHI-E fue del
57.1% (IC 95%: 34.0-78.2), y aumento a
66.7% en la semana 48 (IC 95%: 43.0 -
85.4). La duracion media estimada de la
respuesta HI-E fue de 35.4 semanas (IC
95%: 21.1-61.0), mientras que la
respuesta mHI-E tuvo una duracién de
65.1 semanas (I1C95%: 32.7- 137.4).

El 81.0% de los pacientes se mantuvo
sin requerir sideroblasto de glébulos
rojos alas 24. 48 y 72 semanas de
seguimiento.

Hipertensidn, hiperuricemia
hipertrigliceridemia e hipofosfatemia,
cada uno con una incidencia del 4.8%.

Improved benefit of continuing
luspatercept therapy: sub-analysis of
patients with lower-risk MDS in the

MEDALIST study (27).

Durante las primeras 24 semanas de
tratamiento, el 53% de la poblacion, se
evidenci6 el incremento de hemoglobina

>1.5 g/dL sin transfusiones o por la
reduccion de >4 unidades de globulos

rojos cada 8 semanas.

En pacientes que no lograron la
respuesta inicial y continuaron el
tratamiento a partir de la semana 25 el
49% logro un incremento de
hemoglobina de hasta 1.3 g/dL.

En la fase inicial (semanas 1-24), el 38%
de los pacientes lograron independencia
transfusional por al menos 8 semanas.
Sin respuestainicial, pero continuaronel
tratamiento hasta la semana 48, un 60%
logré una reduccion > 50% en su carga
transfusional, y un 16% alcanzo
independencia transfusional
posteriormente.

No se registran datos.
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45.1% de los pacientes tratados con

luspatercept alcanzaron independencia

Respuestaeritroide modificada (mHI-E) transfusional > 8 semanas (OR: 5.97;IC  Fatiga (30.1%), diarrea (28.1%), astenia
(25.5%), edema periférico (24.2%),

Longer-term benefit of luspatercept in 0 -
transfusion-dependent lower-risk e1n7ell(§8£r? ?g!ggop?é;nggfr';;ggtjnzl 95%: 2.23-16.02).
myelodysplastic syndromes with ring efic.aci(; si n?ficativa{ en la estimulacion 34.6% de los pacientes experiment6 una mareos (22.2%), nauseas (22.2%) y
sideroblasts (28). gnirica 3 : reduccion >75% en la carga disnea (19.0%).
de la produccion de glébulos rojos. .
transfusional durante al menos 24
semanas.

Se observe unatasa de independencia
transfusional de > 8 semanas en el En baja carga, el 83.3% logré RBC-TI >
8 semanas y el 66.7% mHI-E (p =

Luspatercept for myelodysplastic 64.3% de los pacientes tratados con
. - luspatercept frente al 22.2% con 0.046). . .
syndromes/myeloproliferative neoplasm lacebo En pacientes con alta caraa. el 50.0% Mareo (50%), nduseas y astenia
with ring sideroblasts and 0 P - L pact . ga, € OU.J%0 (42.9%), y diarrea (42.9%).
thrombocytosis (29). El 71.f1 % alca_nzo_una mejoria alcanzd mdependenma transfusional y_el
hematoldgica eritroide modificada 75.0% logré mHI-E con una tendencia
(mHI-E) comparado consolo el 11.1% positiva (p = 0.063).
con placebo.
La proporcion de pacientes que

Health-related quality of life outcomes
in patients with myelodysplastic reportaron una mejora en su calidad de
syndromes with ring sideroblasts treated No se registran datos. vida por menor carga transfusional fue No se registran datos.
del 39% en el grupo luspatercept, frente

with luspatercept in the MEDALIST
phase 3 trial (30). a solo 22%en el grupo placebo.
Durante las primeras 24 semanas de
tratamiento, el 53% de los pacientes 0 :
tratados con luspatercept presentaron I?Lgfp?n%irl]gisapt?;:;%e;:rl](;?r;z;rgr Fatiga (27%), diarrea (22%), astenia
. . . L b 0 . 0 0
o e s Menos Ssmans ool ovocon Q%) e (2000 y mere G207
' - ! placebo (OR: 5.07; IC 95%: 2.28-11.26; . ;
pacientes tratados con luspatercept P < 0.001) ocurrieron en el 42% de los pacientes.

alcanzaron un aumento sostenido de

hemoglobina>1.0 g/dL.
EI 50.2% de los pacientes alcanzaron El 23.9% de los pacientes lograron
Response to luspatercept can be una re.s uesta eritroide definida como independencia transfusional
predicted and improves overall survival . P . acompafiada de aumento en . .
in the real-life treatment of LR-MDS 1ncreme_rgo > 1.5I g/dL de8hemoglob|na hemoglobina > 1.5 g/dL. Ademés, el No se relacionan con el farmaco.
sostenida por al menos 8 semanas o 0 PR y e
(33). independencia transfusional (RBC-TI). 16'.6 % logro md_epquen_c:latransfusmnal
sin aumento significativo de Hb, y el
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En pacientes no dependientes de
transfusiones (NTD), el 81% logro
respuesta, mientras que en aquellos con
baja carga transfusional (HBT), la
respuesta eritroide se alcanzé en el
41.8%. La mediana de tiempo hasta la
respuesta fue de 11 semanas (rango
intercualificado 8.71-21.86), con una
duracion mediana de la respuesta de 65
semanas (IQR 26.5-114).

9.7% tuvo una reduccién > 50 % en la
necesidad transfusional. En el subgrupo
HTB, el 17.9% alcanz6 independencia
transfusional sin aumento de Hby el
12.5% logré reduccién del 50% de
transfusiones.

Real World practices of luspatercept at
an academic medical center (34).

Solo el 11.8% de los pacientes
alcanzaron un incremento sostenido de
hemoglobina > 1 g/dL durante el
tratamiento.

El 47.1% de los pacientes alcanzaron
independencia transfusional durante el
tratamiento con luspatercept. Esta
proporcion fue significativamente mayor
en el centro con revision farmacéutica
(83.3%) en comparacién con el centro
sin dicha revision (27.3%), aunque sin
significancia estadistica (p = 0.389).

Mareos, cefaleay confusidon. EI 17.7%
de los pacientes suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos,
entre ellos fatigaintensa, palpitaciones y
sospecha de aumento en riesgo
trombotico.

Experience with luspatercept therapy in
patients with transfusion-dependent low-
risk myelodysplastic syndromes in real-
world clinical practice: exploring the
positive effect of combination with
erythropoietin alfa (35).

No se registran datos.

No se registran datos.

No se registran datos.




Tabla 7. Eficacia de eritropoyetina.
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ARTICULO

EFICACIA

ASXL1 mutations with serum EPO lewels predict poor
response to darbepoetin alfa in lower-risk MDS: W-JHS
MDSO01 trial (32).

A las 16 semanas de tratamiento con darbepoetina alfa en pacientes con SMD de bajo riesgo la tasa de
respuesta hematoldgica eritroide fue de: 70.9% en la poblacion total (IC95% 60.1 a 79.7). En pacientes no
dependientes de transfusion 73.4% (1C95% 35.7 a 80.2).

El porcentaje de pacientes dependientes de transfusién que lograron una respuesta hematolégica mayor con
retiro completo de transfusiones por > 56 dias fue del 46.7% (IC95% 24.8 a 69.9). Mientras aquellos con
respuesta menor reduccion > 50 en volumen de transfusiones fueron 60.0% (IC 95% 35.7 a 82.2).

En el andlisis multivariable, los factores asociados con menor probabilidad de respuesta con DA fueron:
Niveles de Eritropoyetina> 100mlU/mL Odds ratio: 0.146 (IC95% 0.042 a 0.503 p=0.0023)
Mutacion del gen ASXL1: Odds ratio: 0.175 (1C95% 0.033 a 0.928; p=0.0406).

Analisis por subgrupos, tasas de respuesta seguin los niveles de EPO y presencia de mutacion de ASXL1 EPO
< 100 mlU/mL sin mutacion de ASXL1: 88.6%; EPO < 100 mlU/mL con mutacién ASXL1: 80%; EPO > 100
mlU/mL, sin mutacion ASXL1: 60%; EPO > 100 mlU/mL con mutacion de ASXL1: 0%.

El tratamiento con DA resulto eficaz en la mayoria de los pacientes con SMD de bajo riesgo especialmente en
aquellos con bajos niveles de EPO y sin mutacion ASXL1.

Treatment of Vietnamese patients diagnosed with
myelodysplastic neoplasm: Practical experience ina
developing country (36).

La tasa de respuesta eritroide (HI-E) del 69.2% lo que representa una mejoria significativa en los niveles de
hemoglobinay en la calidad de vida. Ademas, el 61.5% de los pacientes alcanzé mejoria hematologica total,
definida como la recuperacidn de las tres lineas celulares (eritrocitos, plaquetas y neutrofilos).

Clinical Outcomes and Healthcare Resource Utilization for
Patients With Lowe-Risk Myelodysplastic Syndromes
Treated With Erythropoiesis-Stimulating Agents (37).

Solo el 26% (37 de 142) logr6 unamejoriahematologicaeritroide (HI-E) segin los criterios del International
Working Group (IWG 2006), definida como un aumento de hemoglobina > 1.5 g/dL sostenido por > §
semanas.

Ademas, el 65% de los pacientes que fueron tratados repetidamente con AEE experimentaron fracaso
primario del tratamiento. Entre los pacientes que eran dependientes de transfusiones al inicio, el 50% no logrd
independencia transfusional durante el seguimiento.

Outcomes and effect of somatic mutations after
erythropoiesis stimulating agents in patients with lower-
risk myelodysplastic syndromes (38).

La tasa de respuesta eritroide (ER) en pacientes tratados con AEE fue del 64.8%, con una duracion mediana
de 1.8 afios. Un nivel sérico de eritropoyetina < 200 U/L fue el Gnico predictor independiente de mayor tasa
de respuesta (Odds ratio: 2.45; IC 95%: 1.06-5.64; p = 0.036). La mediana de supervivencia global fue de 6.7
afos en pacientes tratados con AEE frente a 3.1 afios con cuidados de soporte ( p < 0.001). Ademas, los
pacientes con> 3 genes mutados presentaron una menor tasa de respuesta y peor prondstico, con una razén de
riesgo (HR) para mortalidad de 2.8 (IC 95%: 1.22-6.43; p = 0.015).

Long-Term Efficacy of Erythropoiesis-Stimulating Agents
in Patients with Low-Risk or Intermediate-1-Risk

Epoetina alfa mostré una eficacia superior en comparacion con darbepoetina alfa en varios puntos de
seguimiento. A los 36 y 48 meses, los pacientes tratados con epoetina alfa alcanzaron niveles de hemoglobina
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Myelodysplastic Syndrome: Multicenter Real-Life Data
(39).

significativamente mas altos ( p = 0.025 y p = 0.022, respectivamente) y necesitaron menos transfusiones a
los 24 meses (p = 0.012). Las tasas de respuesta al tratamiento (definida como aumento > 1.5 g/dL de
hemoglobina) fueron mas altas en el grupo con epoetina alfa (27.1% a los 48 meses) que con darbepoetina
alfa (16.5%).

Prediction of Response to Erythropoiesis Stimulating
Agents in Low-Risk Myelodysplastic Syndromes (40).

La tasa global de respuestaceritroide a AEE fue del 46.8% (22 de 47 pacientes). Los pacientes respondedores
presentaron una mejor supervivencia global a 5 afios (75%) frente alos no respondedores (60.9%; p = 0.008).
Ademés, los niveles de EPO fueron significativamente menores en los respondedores (27.7 U/L) en
comparacion con los no respondedores (59.1 U/L; p = 0.02).




Tabla 8. Respuesta eritroide, dependencia de transfusiones y efectos adversos de eritropoyetina.
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ARTICULO

RESPUESTA ERITROIDE

DEPENDENCIA DE
TRANSFUSIONES

EFECTOS ADVERSOS

ASXL1 mutations with serum EPO
lewvels predict poor response to
darbepoetin alfa in lower-risk MDS: W-
JHS MDS01 trial (32).

Aumento de > 1.5 g/dL de hemoglobina
o reduccion >4 unidades de transfusion
de GR/8 semanas. En pacientes
dependientes de transfusidn: Respuesta
mayor (suspension de transfusiones >56
dias + 1 Hb>1 g/dL): 46.7%.
Respuesta menor (reduccion > 50% de
transfusiones): 60.0%.

15 de 79 pacientes (19.0%) eran
transfusion-dependientes al inicio. Se
observd tendencia a mejor respuesta en
pacientes no dependientes (73.4% vs
60.0%).

La transfusion fue menos predictiva de
respuesta en el analisis multivariable
que los niveles de EPO y mutacion
ASXL1.

Anemia (41.8%), neutropenia (30.4%),
trombocitopenia (23.4%), leucopenia
(20.3%) y linfopenia (19.0%). También
se reportaron casos de hiperglucemia
(5.9%), hipoalbuminemia (3.1%) y
elevacion de aspartato AST (1.3%).

Treatment of Vietnamese patients
diagnosed with myelodysplastic
neoplasm: Practical experience ina
developing country (36).

El 69.2% de los pacientes alcanzaron
mejoria hematoldgica eritroide (HI-E),
mientras que el 61.5% lograron mejoria
hematoldgica total (HIs), definida como

lamejoriaen las tres series celulares

(eritrocitos, plaquetas y neutréfilos).

No se registran datos.

No se registran datos.

Clinical Outcomes and Healthcare
Resource Utilization for Patients With
Lowe-Risk Myelodysplastic Syndromes
Treated With Erythropoiesis-Stimulating
Agents (37).

El 26% de los pacientes lograron una
mejoria hematoldgica eritroide (HI-E),
definida como un aumento sostenido de
hemoglobina> 1.5 g/dL por al menos 8

semanas segun los criterios del IWG

2006.

Entre los pacientes que eran
dependientes de transfusiones al inicio
del estudio (48/120), el 50% no logré
alcanzar la independencia transfusional.

En el subgrupo de pacientes que
inicialmente eran independientes de
transfusiones (n = 54), el 48% se
volvieron dependientes de transfusiones
durante el seguimiento.

No se registran datos.

Outcomes and effect of somatic
mutations after erythropoiesis
stimulating agents in patients with
lower-risk myelodysplastic syndromes
(38).

En cuanto a los niveles de hemoglobina,
los pacientes que respondieron
presentaban un valor mediano de 9.8
g/dL al inicio, frente a9.2 g/dL en los
no respondedores (p = 0.033). La Unica
variable significativa asociada a una

Menor tasa de respuesta eritroide y peor
supervivencia. En el subanalisis
genético, el 92.9% de los no
respondedores dependian de
transfusiones, frente al 47.8% de los
respondedores (p < 0.001), se asocid con

Solo se reportaron eventos adversos en
10 pacientes, de los cuales 3 fueron
clasificados como graves
(trombocitopenia, sangrado
mucocutaneo y caida accidental).
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mayor tasa de respuesta fue un nivel de
eritropoyetina sérica < 200 U/L (OR:
2.45;1C 95%: 1.06-5.64; p = 0,036).

una menor duracién de la respuesta (HR:
3.53;1C 95%: 1.04-12.0; p = 0.043).

Long-Term Efficacy of Erythropoiesis-
Stimulating Agents in Patients with
Low-Risk or Intermediate-1-Risk
Myelodysplastic Syndrome: Multicenter
Real-Life Data (39).

Incremento > 1.5 g/dL en hemoglobina,
fue observada en el 43.0%; 33.6% y
27.1% de los pacientes tratados con

epoetina alfaalos 24, 36 y 48 meses.

Los niveles de hemoglobina aumentaron
significativamente desde los valores

basales (media de 8.8 g/dL) hasta
alcanzar 10.4 g/dL al mes 12 con
epoetina alfa (p < 0.001).

En el grupo con epoetina alfa, la
necesidad de transfusiones disminuy6
significativamente desde el inicio hasta
los 12,24,36 y 48 (p < 0.001 en todos
los casos). A los 24 meses, laproporcion
de pacientes con necesidad
transfusional fue del 13.5%, en
comparacionconel 29% enel grupo con
darbepoetina alfa (p = 0.012).

No se registran datos.

Prediction of Response to Erythropoiesis
Stimulating Agents in Low-Risk
Myelodysplastic Syndromes (40).

Aumento de > 1.5 g/dL en hemoglobina
0 una reduccion de al menos de 4
unidades de transfusion de glébulos
rojos en un periodo de8 semanas. Los
niveles de hemoglobina aumentaron
significativamente en los respondedores
a las 4 semanas (10.3 g/dL) y 8 semanas
(10.9 g/dL).

Disminucion de al menos 4 unidades de
globulos rojos en 8 semanas, reflejando
un impacto positivo directo del
tratamiento en la carga transfusional.

No se registran
datos.
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DISCUSION

La presente revision sistematica comparo la eficacia y seguridad de luspatercept y agentes
estimulantes de la eritropoyesis (EPO/AEE) en pacientes con sindromes mielodisplasicos
de bajo riesgo (LR-MDS). Los resultados mostraron que luspatercept ofrece tasas
superiores de mejoria eritroide (HI-E) y de independencia transfusional (RBC-TI),

incluso en pacientes refractarios a AEE.

El estudio de Platzbecker et al. (25) evidencié una mejoria eritroide (HI-E) en el 53.7%
de los pacientes tratados con luspatercept, y una independencia transfusional > 8 semanas
en el 43.8%. Esta eficacia fue particularmente notoria en pacientes con sideroblastos en
anillo, lo cual fue respaldado por Kosugi et al. (26), quienes reportaron tasas de HI-E de
hasta 57.1% en pacientes no dependientes de transfusion. Estos hallazgos fueron
corroborados por Germing et al. (27), quienes observaron que incluso aquellos pacientes
gue no respondieron inicialmente al tratamiento lograron beneficio clinico sostenido con

la prolongacion del mismo.

Zeidan et al. (28) profundizaron en esta evidencia al documentar independencia
transfusional sostenida en el 45.1% de los pacientes tratados con luspatercept, frente al
15.8% con placebo. Este beneficio también se reflejo en parametros de calidad de vida,
tal como lo demostr6 Oliva et al. (30), quienes identificaron una mejoria subjetiva en la
carga transfusional en el 39% de los pacientes bajo luspatercept, sin impacto negativo en

su funcionalidad diaria.

Adicionalmente, Komrokji et al. (29) exploraron la utilidad de luspatercept en un
subgrupo de pacientes con neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas con
sideroblastos en anillo y trombocitosis, obteniendo tasas de independencia transfusional
del 64.3% y mejoria eritroide en el 71.4%, lo que sugiere un potencial beneficio incluso
en fenotipos mixtos. Fenaux et al. (31), mediante su estudio confirmaron estas cifras al
demostrar una Odds ratio de 5.07 para independencia transfusional > 8 semanas con

luspatercept versus placebo.

La respuesta a luspatercept también fue analizada desde una perspectiva predictiva por
Consagra et al. (33), quienes mostraron que los pacientes respondedores no solo
mejoraban los pardmetros hematoldgicos, sino que también presentaban una mayor

supervivencia global. Koons et al. (34), por su parte, subrayaron la importancia de la
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adherencia a las dosis recomendadas y la supervision farmacéutica, ya que la tasa de

respuesta alcanzo el 83.3% en centros con seguimiento prospectivo.

Jonasova et al. (35), introdujeron una perspectiva innovadora al evaluar la combinacion
de luspatercept con epoetina alfa, observando una respuesta global del 74.5% siendo méas
favorable en pacientes con mutacion SF3B1 positiva o menor carga transfusional. Estos
resultados apoyan el potencial sinérgico de ambas terapias, especialmente en pacientes
con respuesta subOptima a monoterapia.

En cuanto a los AAE, el ensayo de Morita et al. (32) identifico una tasa de HI-E del 70.9%
con darbepoetina alfa, aunque estas se redujeron drasticamente a 0% en pacientes con
niveles de EPO >100 mlU/mL y mutacion ASXLI, lo cual limita su aplicabilidad en
contextos de alto riesgo biologico. Nguyen et al. (36) reportaron una mejoria
hematoldgica total del 6.1% con eritropoyetina, pero sin especificar la sostenibilidad de
esta respuesta.

Garcia-Manero et al. (37), destacaron una tasa de HI-E modesta del 26% en pacientes
tratados con AEE, con alta frecuencia de fracaso terapéutico primario (65%) y pérdida de
respuesta durante el seguimiento. Por su parte, Caballero et al. (38) observaron una
duracion de la respuesta mas corta y un prondstico desfavorable en pacientes con >3
mutaciones somaticas tratadas con AEE. En la misma linea, Aslaner et al. (39)
concluyeron que epoetina alfa ofrece una eficacia discretamente superior a darbepoetina,
aunque las tasas de respuesta fueron limitadas a largo plazo. Finalmente,
Hattakitpanitchakul et al. (40) confirmaron que la respuesta a AEE se asocia a niveles
bajos de EPO sérica (<200 mlU/mL), con una tasa global de HI-E del 46.8%.

La evidencia comparativa respalda que luspatercept proporciona una mayor tasa de
respuesta eritroide, independencia transfusional y beneficio sostenido incluso en
pacientes con mutaciones adversas o refractarios a AEE. Su uso podria optimizarse
mediante la integracion de marcadores moleculares y evaluacion individualizada de carga
transfusional. Aunque la eritropoyetina sigue siendo til en pacientes seleccionados, su
eficacia parece mas limitada, especialmente en presencia de factores de mal pronostico
genético o niveles elevados de EPO.

En términos de seguridad, luspatercept presentd un perfil de tolerancia favorable, con

efectos adversos leves a moderados como fatiga, diarrea, cefalea y mareo, sin incremento
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significativo en la progresion a leucemia mieloide aguda, segun Platzbecker et al. (25) y
Fenaux et al. (31) destacaron que estos eventos no requirieron la suspension del
tratamiento en la mayoria de los estudios. A diferencia de, los agentes estimulantes de la
eritropoyesis, especialmente darbepoetina alfa, mostraron mayor frecuencia de toxicidad
hematoldgica, incluyendo anemia, neutropenia y trombocitopenia como lo reportaron
Morita et al. (32) y Caballero et al. (38).

Una de las fortalezas del presente analisis fue la inclusion de estudios multicéntricos de
alta calidad, tanto ensayos clinicos como datos del mundo real, lo que permitié una
evaluacion integral. Ademas, se consideraron variables moleculares (SF3B1, ASXL1) y
clinicas (carga transfusional, EPO sérica). Sin embargo, una limitacion relevante fue que
varios articulos no eran de acceso libre, lo que limito el analisis metodoldgico exhaustivo.
Adicionalmente, la heterogeneidad en los criterios de respuesta y duracion de seguimiento

entre estudios dificulto la comparacion directa de los resultados.

Es prioritario el disefio de ensayos comparativos directos entre luspatercept y AEE, con
estratificacion por mutaciones y niveles de EPO. Deben explorarse también
combinaciones terapéuticas (luspatercept + AEE) en pacientes con respuesta parcial,
como lo sugirio el estudio de Jonasova et al. (35). Ademas, se requiere evaluar la
progresion a leucemia mieloide aguda a largo plazo (LMA), aunque los datos actuales

son tranquilizadores.
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CONCLUSIONES

La sintesis de la evidencia cientifica disponible demuestra que luspatercept representa
una alternativa terapéutica mas eficaz que la eritropoyetina en el manejo de pacientes con
sindrome mielodisplasico de bajo riesgo. Este agente ha demostrado resultados superiores
en términos de respuesta eritroide sostenida e independencia transfusional, incluso en
subgrupos de pacientes con caracteristicas adversas como alta carga transfusional o
mutaciones genéticas desfavorables. En conjunto, estos hallazgos respaldan su
incorporacion como una opcidn preferente en escenarios clinicos donde la eritropoyetina

ha resultado insuficiente.

Luspatercept ha demostrado una tasa significativamente mayor de mejoria hematoldgica,
especialmente en la respuesta eritroide y en la disminucion de la dependencia
transfusional, en comparacion con los agentes estimulantes de la eritropoyesis. Este
beneficio se ha mantenido incluso en pacientes refractarios a eritropoyetina o con
mutaciones como SF3B1, y ha sido respaldado tanto por ensayos clinicos como por
estudios en vida real. Estos datos consolidan el valor clinico de luspatercept como un

farmaco que optimiza el control de la anemia en el contexto del SMD de bajo riesgo.

Enrelacion con el perfil de seguridad, luspatercept ha evidenciado una buena tolerancia,
con efectos adversos leves a moderados que rara vez requirieron la suspension del
tratamiento. Su perfil de toxicidad fue comparable al de la eritropoyetina, sin aumento
significativo en el riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda. Esta seguridad, junto
con su eficacia superior, refuerza su utilidad clinica en el manejo integral del SMD de

bajo riesgo, brindando un equilibrio favorable entre beneficio terapéutica y riesgo.

Esta revision sisteméatica respalda el uso de luspatercept como una opcién terapéutica
eficaz y segura frente a eritropoyetina en pacientes con sindromes mielodisplasicos de
bajo riesgo. Su superioridad en la respuesta eritroide y la reduccion transfusional, incluso
en casos refractarios o con mutaciones adversas, reafirma su valor clinico. Ademas, su
perfil de seguridad comparable al de los AEE justifica su consideracién como tratamiento
de primera linea, alentando nuevas investigaciones que optimicen su aplicacion en

escenarios especificos.
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