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Prólogo

Cuando en mayo de 1991 entré en la planta de 
hematología para iniciar mi formación como residente 
de 2º año de hematología, de un total de 16 camas 
había 4 ocupadas por pacientes diagnosticados de crisis 
blástica de leucemia mieloide crónica. Tres fallecieron 
en menos de un mes y el 4º alcanzó una corta respuesta 
que apenas le duró 2 meses. El tiempo medio desde 
el diagnóstico inical al fallecimiento fue de 38 meses. 
Así era la vida de los pacientes con LMC hasta que a 
lo largo de la década de los 90 el trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos se universalizó y se 
ampliaron las posibilidades de encontrar donante.

Aún así, era realidad muy dura, que se vio felizmente 
modificada con la llegada del Imatinib al principio del 
milenio en curso. Nunca hubo un fármaco con tanta 
presión como este para verse aprobado de forma 
inmediata. Su eficacia generó una necesidad tal que 
hubo que acudir a programas de uso anticipado y a 
sistemas de acceso desconocidos hasta entonces. 
Y desde aquel momento las cosas no han hecho 
más que mejorar: inhibidores de nueva generación, 
uno detrás de otro con mejores perfiles de eficacia y 
tolerancia, acceso generalizado a las metodologías 
de diagnóstico y seguimiento, descubrimiento de los 
mecanismos de fallo terapéutico, exactitud en el mejor 
fármaco para cada paciente,… Ello ha hecho que la 
leucemia mieloide crónica siga siendo el paradigma de 
la investigación dirigida en hemopatías malignas y en 
el cáncer en general. Es sin duda el mejor ejemplo de 
la medicina de precisión: un cambio de una única base 
(mutación puntual en el dominio quinasa del tránscrito 
de fusión BCR/ABL) llega a condicionar la elección 
del mejor fármaco para un enfermo con tal anomalía. 
Y hay muchos otros ejemplos: primera neoplasia 
con un verdadero biomarcador diagnóstico; primera 
neoplasia (o casi) en la que se demuestra el valor de 
la enfermedad residual detectable en el seguimiento; 
primera en la que se testan sistemas de interrupción 
terapéutica ligados a estudios moleculares,… Todo ello 
ha hecho que la enfermedad haya avanzado desde la 
fatalidad a la curación a paso veloz.

Pero esta línea de éxito tiene aún mucho recorrido para 

RAMÓN GARCÍA SANZ
PRESIDENTE DE LA SEHH-FEHH

que no haya pacientes que se escapen de la norma 
general y para que sigan en ella con la menor toxicidad y 
la mejor calidad de vida posibles. Dentro de ese desafío 
podemos encuadrar el desarrollo de la guía GELMC, 
que trata de dar respuesta a la problemática que 
surge de ese vertiginoso avance. Y es que no podemos 
dejar que esa rápida sucesión de descubrimientos 
científicos nos deje atrás. Y creo que la guía consigue 
su objetivo. A poco que se revise, se puede comprobar 
que es el instrumento perfecto para estar al día en 
LMC. Contiene toda la información necesaria para llevar 
bien a nuestros pacientes, incluyendo nada menos que 
808 referencias. En ella se puede encontrar todo lo 
necesario para entender los entresijos genéticos de esta 
leucemia, hacer el diagnóstico correcto y prescribir el 
tratamiento más adecuado. Además, consigue hacerlo 
mediante la participación de los mejores expertos en 
activo de nuestro país y con la colaboración del grupo 
representativo de LMC en España, al lado de la SEHH. 
Y con una coordinación envidiable, que consigue 
evitar el solapamiento de temas y la repetición de 
información, algo muy común en otros manuscritos 
como este. Se incluyen excelentes tablas y figuras que 
hacen mucho más comprensibles las explicaciones 
más duras y permiten un acceso sencillo a los criterios 
de diagnóstico, respuesta y seguimiento sin que se 
hagan tan áridos como suele suceder. Es muy probable 
que pronto veamos gran parte de este trabajo en las 
diapositivas de muchos expertos en sus exposiciones 
públicas y clases a estudiantes. Y todo se ha hecho bajo 
la dirección del Dr. Juan Luis Steegmann Olmedillas, 
uno de los mejores expertos en LMC de ámbito tanto 
nacional como internacional, a quien sólo puedo felicitar 
por el gran trabajo que ha hecho aquí, reflejo de su 
dedicación a los pacientes con LMC.

En fin, un trabajo que sólo puede calificarse como 
excelente y una herramienta necesaria para todos 
aquellos hematólogos que en su día a día se dedican a 
cuidar de la LMC en nuestro país. Un motivo más para 
volver a nuestro quehacer diario, apartando la vista de 
la pandemia COVID-19 que nos asola, y mirar a algunos 
de los que más se pueden beneficiar de nuestro trabajo: 
los enfermos con leucemia mieloide crónica.
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Introducción

La quinta edición del “Manual para el control y el 
tratamiento de los pacientes con LMC” nace en 2020, 
el año del Coronavirus. Cuando escribo estas líneas 
lo que más deseo es que los pacientes con leucemia 
mieloide crónica, y los médicos y demás trabajadores 
que los cuidan, ya no tengan miedo de ser contagiados. 
Me imagino al lector leyendo estas líneas y sonriendo 
aliviado. Eso es lo que deseo. 

Pero la leucemia mieloide crónica seguirá estando ahí, 
y Vd., querido colega, a lo mejor desea para la LMC 
lo mismo que deseamos para la COVID-19. Es decir, 
curarla. 

Desde la última versión han pasado seis largos años, lo 
que puede atribuirse en parte a que la junta directiva 
del GELMC prefirió esperar a la publicación de las 
recomendaciones de la Red Europea de Leucemia 
(European LeukemiaNet). Sin embargo, estas 
recomendaciones se han demorado tres largos años, y 
decidimos empezar nuestro trabajo antes de que dichas 
recomendaciones salieran a la luz.  

Durante el tiempo que media entre las recomendaciones 
GELMC 2014 y éstas, hemos aprendido a utilizar 
bosutinib y ponatinib, hemos aprendido a manejar 
mejor los efectos adversos y sabemos que la remisión 
libre de tratamiento (RLT) puede ser una realidad para la 
mitad de los pacientes en respuesta molecular profunda 
prolongada (RMPro). Y además ha aparecido asciminib, 
un nuevo y original inhibidor alostérico de la tirosina 
cinasa BCR-ABL. 

Desde mi punto de vista, la demora en la publicación 
de las recomendaciones de la ELN refleja la discusión 
en torno a tres tipos de problemas que tenemos que 
resolver en el tratamiento de la leucemia mieloide 
crónica. El primero es el objetivo del tratamiento. ¿Es 
el objetivo la RMPro, con vistas a una RLT? Si lo es, ¿lo 
es para todos los pacientes, o sólo para algunos? El 
segundo problema es si los ITC de segunda generación, 
que son más eficaces para inducir RMPro, se deben 
utilizar en todos los pacientes o no. Y el tercero es si los 
ITC de segunda generación son más eficientes desde el 
punto de vista farmacoeconómico. 

El abordaje de la LMC ofrece por tanto nuevas 
posibilidades, pero a cambio se ha hecho más complejo 

que en el 2014.  Por otra parte, los nuevos inhibidores se 
asocian a nuevas toxicidades, y surgen nuevos efectos a 
largo plazo. Todo ello conlleva la necesidad de ser más 
estrictos en el estudio de los pacientes, con el objetivo 
de lograr más eficacia y mayor seguridad. Estamos 
obligados a diseñar estrategias que nos permitan 
obtener mejores resultados con menos toxicidad, y si es 
posible, con menor gasto. Este manual debe ser también 
un estimulo para que los jóvenes hematólogos sientan 
la llamada de la investigación clínica, más necesaria 
aún en tiempos de crisis que de bonanza.

De no menos importancia que el disponer de nuevos 
fármacos, son los avances en la genómica y la 
inmunología. Nos esperan tiempos apasionantes si la 
inmunoterapia y la edición génica se consolidan. Por 
otra parte, no es impensable que cuando el próximo 
manual salga a la luz, espero que, en el 2023, la 
monitorización de la respuesta molecular sea hecha 
en el propio domicilio por el paciente y transmitida 
instantáneamente a su hematóloga. 

La novedad de este manual respecto al GELMC 2014 
es que no está construido sobre el edificio de las 
recomendaciones de ELN, pero he de decir que las 
concordancias son mayores que las discordancias. 

He de agradecer a todos los coordinadores y a todos los 
autores su dedicación y su trabajo, y especialmente al 
Dr. Pérez Encinas, que con su minuciosidad habitual ha 
hecho que el manual sea impecable. Si algún defecto se 
encuentra, seguro que no es de él. Y es muy probable 
que sea mío. 

Quiero agradecer a Bristol-Myers-Squibb, Incyte, Novartis 
y Pfizer su colaboración. La industria farmacéutica 
no ha participado en las discusiones de los autores 
ni ha tenido acceso a los borradores de los capítulos. 
Quiero agradecerles, en mi nombre y en el de la Junta 
Directiva del GELMC, así como en nombre del patronato 
de ZeroLMC, su respeto al trabajo de los autores y su 
generosidad con la financiación del Manual. 

Espero y deseo que este Manual les sirva de inspiración y 
guía, de forma que, tras leerlo, su trabajo se enriquezca, 
y que eso sirva para que sus pacientes vivan más, 
mucho más, y mejor, mucho mejor. 

JUAN LUIS STEEGMANN OLMEDILLAS
PRESIDENTE ZEROLMC

PRESIDENTE GELMC
16 DE MAYO DE 2020
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CAPÍTULO 1 

Introducción y 
diagnóstico
AUTORES

Pilar Giraldo Castellano
Hospital Quironsalud, Zaragoza

Marcio Miguel Andrade Campos 
Hospital del Mar, Barcelona 

Maria Soledad Noya Pereira
Complejo Hospitalario Universitario A Coruña

Ángel Ramírez Páyer
Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo

1.1 Generalidades
1.1.1 Introducción a la LMC
La primera descripción de la leucemia mieloide crónica 
(LMC) se produjo a mitad del siglo XIX cuando en 1845 
Hughes Bennet describe una enfermedad infecciosa 
con abundantes leucocitos en sangre y aumento del 
tamaño de hígado y bazo. Casi simultáneamente Rudolf 

Virchow describe un cuadro clínico similar y lo consideró 
por primera vez como leucemia. Algunos años más tarde 
Neumann define que las células aumentadas en sangre 
procedían de la médula ósea11.

Algunos hitos históricos1-15 en la LMC quedan reflejados 
en la Figura 1.

1.1.1.1	Definición
La LMC es una neoplasia de una célula madre 
hematopoyética anómala (OMS: ICD-O 9875/3), que 
produce la expansión clonal de células diferenciadas 
de la línea mieloide, provocada por la producción 
incontrolada de una proteína cinasa única BCR-ABL1 
constitutivamente activa16. Se identifica por el gen de 
fusión resultado de la translocación recíproca entre los 
cromosomas 9 y 22 (denominado históricamente como 
cromosoma Ph)22, que codifica a la proteína quimérica 
BCR-ABL44,55.

Es la primera neoplasia en la que se identificó la 
alteración genética responsable y única, lo que no es 
habitual en cáncer: que un solo oncogén produzca un 
proceso neoplásico22.

El estímulo que ejerce BCR-ABL1 provoca la proliferación 
incontrolada de la línea celular mieloide en la médula 
ósea, con el consiguiente aumento en sangre periférica 
de las células mieloides, en distintos estadios de 
maduración y con aparente normalidad morfológica55.

La causa de la translocación genética es desconocida, 
en algunos casos se ha atribuido a factores ambientales 

como radiaciones ionizantes, compuestos químicos, 
derivados del benceno, pero realmente se desconoce el 
origen.

1.1.1.2	Epidemiología
La LMC es una enfermedad rara que incide en todas las 
razas, con ligero predominio en los varones. Representa 
el 15-20% de todas las leucemias. Puede presentarse 
a cualquier edad, aunque la mediana de edad de 
aparición está alrededor de los 50 años y es infrecuente 
en la infancia.

La incidencia de LMC en USA se ha estimado anualmente 
en 1-1,5 casos por 100.000 con una prevalencia de 
1/17.000, diagnosticándose entre 3.500 y 5.000 
nuevos casos/año, constituyendo el 14% de los casos 
diagnosticados de leucemia (https://seer.cancer.gov/).

La incidencia de LMC en Europa no está aún bien 
establecida, se estima que puede estar entre 8 y 22 
casos por millón de habitantes/año, es posible que el 
proyecto EUTOS sobre registro poblacional de LMC del 
European LeukemiaNet (ELN) pueda contestar a esta 
pregunta.

Figura 1. Acontacimientos destacados en la historia de la LMC.

https://seer.cancer.gov/
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Previamente a la introducción de imatinib, el primer 
inhibidor de la cinasa BCR-ABL1, la esperanza de vida 
a los 10 años del diagnóstico de un paciente con LMC 
era inferior al 10%. La introducción de los inhibidores de 
tirosincinasa (ITCs) en el tratamiento de los pacientes con 
LMC, ha modificado la historia natural de la enfermedad, 
encontrándose actualmente el 75% de los pacientes 
vivos a los 10 años del diagnóstico, siendo la tasa anual 
de fallecimientos <5%, y la mayoría de las muertes no 
están relacionadas con la LMC, llegando a alcanzar una 
esperanza de vida similar a la de la población general.

1.1.2 Clínica. Evolución natural
En el 40% de los casos la enfermedad se diagnostica 
de forma casual al realizar un hemograma. 
Aproximadamente la mitad de los pacientes no 
presentan síntomas asociados a la leucemia en el 
momento del diagnóstico. En el 50% de los pacientes 
al diagnóstico presentan síntomas leves o moderados 
como astenia, anorexia, pérdida de peso, sudoración 
nocturna, aumento de tamaño del bazo y anemia. En el 
85% el diagnóstico se realiza en la fase crónica de la 
enfermedad.

Clínicamente se caracteriza por una evolución bi o 
trifásica (ver Tablas en apartado 4).

•	 Fase inicial: conocida como fase mielocitaria o 
crónica (FC), con escasas manifestaciones clínicas, 
y que se puede prolongar durante años.

•	 Fase de aceleración (FA): aparición de síntomas 
sistémicos, cambios en la proporción de los 
elementos inmaduros en la sangre periférica y 
desarrollo de alteraciones genéticas complejas, 
dura pocos meses.

•	 Crisis blástica (CB): transformación en leucemia 
aguda que puede ser de estirpe mieloide o linfoide.

1.1.3 Diagnóstico
El diagnóstico de la LMC se basa en la clasificación de 
enfermedades de la OMS de 2008, revisada en 201616 
junto a los criterios definidos por otros grupos como los 
del MD Anderson17 y los del grupo internacional ELN18. 
Este último ha establecido también recomendaciones 
de seguimiento y evaluación de la respuesta que se 
describen en otros capítulos del manual.

1.1.3.1 Morfología (prueba imprescindible)
En la fase crónica: leucocitosis neutrófila con presencia 
de elementos maduros y semimaduros en sangre 
periférica, predominando neutrófilos segmentados y 
mielocitos. El recuento de la fórmula leucocitaria en 
sangre periférica debe incluir al menos 200 células. Es 
característica la ausencia de actividad fosfatasa alcalina 
granulocítica. En las formas de presentación no típica 
puede aparecer monocitosis, eosinofilia, trombocitosis, 
incluso mielofibrosis o simular un síndrome 
mielodisplásico (SMD). También puede aparecer como 
crisis blástica sin fase crónica.

En médula ósea (MO) el recuento se recomienda hacerlo 
sobre 500 células. Se caracteriza por hiperplasia de 
todos los elementos mieloides con predominio del 
estadio de mielocito y basofilia y/o eosinofilia. En 
ocasiones se produce exceso de producción plaquetaria 
con elementos dismórficos. El megacariocito de la LMC 
es más pequeño de lo normal y suele tener un núcleo 
hipolobulado. La fibrosis reticulínica en MO puede ser 
moderada o marcada en el 30% (Figura 2).

Es frecuente la presencia de células de pseudo-Gaucher 
e histiocitos azul-marino en MO debido al incremento 
en la producción/destrucción celular, la presencia de 
blastos en esta fase es muy baja <2%. Ver distintos 
criterios diagnósticos en Tabla 1.

En el 80% de los casos los depósitos de hierro en 
macrófagos están muy reducidos o son inexistentes 
por hiperconsumo traduciendo situación de carencia 
latente.

El tamaño del hígado y el bazo pueden estar aumentados, 
en ocasiones la esplenomegalia es notable, debido a la 
infiltración de sinusoides hepáticos y pulpa roja por las 
células mieloides (Tabla 1).

La fase acelerada y posteriormente la fase de crisis 
blástica, vienen marcadas por el acúmulo de progenitores 
hematopoyéticos en médula ósea y disminución de 
las células hematopoyéticas maduras, en los estadios 
finales el comportamiento es similar al de una leucemia 
aguda (ver tablas en apartado 4).

En las últimas recomendaciones del European 
LeukemiaNet 202018, se recalca la alarma hacia 
progresión en aquellos pacientes con resistencia a dos 

Figura 2. Médula ósea MGG. Imagen de LMC con elementos de 
serie blanca en todos los estadios madurativos y algunas células 

pseudo-Gaucher.

ITCs, presencia de mutaciones en el dominio cinasa 
de ABL1 o la detección de anomalías cromosómicas 
adicionales a Ph (ACA).

En la fase acelerada se produce incremento progresivo 
de la cifra de leucocitos en sangre periférica, del tamaño 
del bazo, y aparición de síntomas constitucionales a pesar 
del tratamiento. En médula ósea se produce incremento 
del porcentaje de blastos, llegando a comprometer 
algunas líneas celulares como la megacariopoyética.

Si esta fase no logra ser frenada con el tratamiento, 
irremediablemente sobreviene la crisis blástica, en la 
cual el comportamiento es similar al de una leucemia 
aguda con compromiso de las líneas megacariopoyética 
y eritropoyética.

1.1.3.2 Genética (prueba imprescindible)
Cariotipo: la LMC se caracteriza, por la presencia de la 
translocación recíproca entre los cromosomas 9 y 22, 
t (9;22) (q34; q11.2), que da lugar al gen de fusión 
quimérico BCR-ABL166. El análisis cromosómico con 
bandeo GTG realizado en muestras de médula ósea tras 
cultivo de 24 o 48 horas, y posterior bandeo con tripsina 
permite analizar al menos 20 metafases, y clasificar los 
hallazgos siguiendo la International System for Human 
Cytogenetic Nomenclature.

Ph variante: Entre el 2-10% de los pacientes se detectan 
variantes de la t (9;22) que son translocaciones que 
implican a uno o más cromosomas además del 9 y del 
22. Las más frecuentes son: t (3;9;22) (p21; q34; q11) 
y la t (17;9;22) (q25; q34; q11)19. En el capítulo 2 se 
puede ampliar la información.

Otras anomalías cromosómicas: la t (9;22) (q34; q11) 
clásica y sus variantes suelen ser las únicas alteraciones 
genéticas durante la fase crónica de la enfermedad, 
sin embargo, en un 5% de casos en fase crónica, y 
en el 60%-80% en las crisis blásticas, así como en el 
45% de los casos resistentes a tratamiento con ITC 
aparecen anomalías cromosómicas adicionales. Las 
más frecuentes son +8 (34%), +Ph (30%), i(17q) (20%), 

+19 (13%), –Y (8% de los hombres), +21 (7%), +17 (5%), 
y el -7 (5%)20.

Técnicas de hibridación in situ fluorescente (FISH): 
aunque la técnica de elección para detectar el cromosoma 
Ph es el cariotipo, las de FISH pueden hacer visibles 
reordenamientos que no se detectan en el cariotipo 
convencional, debido a defectos en la morfología, falta 
de células neoplásicas en división o selección de células 
normales en el cultivo. En las recomendaciones del ELN 
2013 se considera un método aceptable para confirmar 
el diagnóstico si no es posible obtener producto de 
médula para cariotipo, pero no para el seguimiento21.

Puede haber translocaciones crípticas e incluso casos 
negativos por FISH y PCR dependiendo de la técnica, 
pero el gen de fusión siempre está presente. 

Traslocación BCR-ABL1: El punto de ruptura de ABL1 es 
constante pero el de BCR varía, dando lugar a proteínas 
con diferente número de aminoácidos (Figura 3). La más 
frecuente es BCR major con 210 aminoácidos (p210), 
seguido de la BCR minor (p190) y más infrecuente 
otras como la p230. El punto de ruptura parece tener 
implicaciones en el pronóstico (ver capítulo 2).

BCR-ABL1 no es exclusiva de la LMC, también puede 
observarse en la leucemia aguda linfoide (LAL) del niño 
(5%), en la LAL del adulto (15-30%), en la Leucemia 
aguda mieloide (LAM) (2%) e incluso por técnica de alta 
sensibilidad en el 20-30% de los adultos sanos, lo que 
es atribuido a inestabilidad del genoma.

Desde la introducción de los ITCs capaces de inducir con 
rapidez respuesta genética completa en más del 85% de 
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los pacientes con LMC, el seguimiento de la respuesta 
se realiza esencialmente cuantificando el número de 
transcritos BCR-ABL1 mediante PCR cuantitativa en 
tiempo real (QRT-PCR).

1.2 Relación de pruebas en un paciente con 
LMC de nuevo diagnóstico
A continuación, en la Tabla 2, se detallan los estudios 

imprescindibles y recomendables que se deben de 
realizar para evaluar un paciente al diagnóstico.

1.3 Diagnóstico diferencial
Hay neoplasias mieloides definidas en la clasificación 
OMS16 que pueden presentarse clínicamente como 
LMC, aunque son diferentes genéticamente. Entre 
ellas, debemos considerar la leucemia mieloide crónica 

BCR-ABL1 negativa, la leucemia neutrofílica crónica 
(LNC), la leucemia eosinofílica crónica y la leucemia 
mielomonocítica crónica y juvenil.

Sin embargo, siempre que se aprecien indicadores de 
un proceso mieloproliferativo sin marcador genético 
específico es imperativo realizar un estudio genético y 
molecular para BCR-ABL1, a fin de descartar una LMC.

Aunque la clonalidad se ha demostrado en LNC, la 
mayoría de los pacientes cursan con un cariotipo normal. 
No así en los pacientes con LMC BCR-ABL1 negativa, 
en donde las anomalías cromosómicas se describen 
entre un 20 y 88% de los casos y ninguno presenta 
cromosoma Ph. En ambas, la trisomía 8 y del(20q) 
son las más frecuentes. Otra anomalía descrita es la t 
(5;10) (q33; q22) / H4-PDGFB que además es sensible 
a imatinib.

Las mutaciones más frecuentes descritas en estas 
entidades son: ASXL1, CSF3R y SETBP122,23.

Una nueva aproximación diagnóstica y terapéutica se 
ha propuesto para el diagnóstico diferencial de estas 
entidades con la LMC (Figura 4).

1.4 Criterios de Fase Crónica, Fase de 
Aceleración y Crisis Blástica
En las dos clasificaciones descritas, existen diferencias 
en cuanto al porcentaje de blastos en SP y/o MO en los 
criterios de fase de aceleración y crisis blástica (Tabla 
3). Aunque ambos criterios son arbitrarios la mayoría 
de los ensayos han adoptado los criterios ELN. Por otro 
lado, ELN define las anomalías cromosómicas con valor 
pronóstico adverso denominadas como anomalías de 
ruta mayor.

1.5 Pronóstico: LMC de alto riesgo
A pesar de que el pronóstico de los pacientes con LMC 
ha mejorado sustancialmente desde la incorporación 
de los ITCs, algunos son resistentes a los diferentes 
tratamientos y es fundamental disponer de índices que 
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nos ayuden a identificar los factores que influyen en 
la respuesta al mismo. En LMC en FC se han descrito 
diferentes índices pronósticos, algunos anteriores a los 
ITCs, pero que siguen vigentes, y que se basan en datos 
sencillos clínico-hematológicos al diagnóstico. No hay 
evidencia de que ninguno sea superior a los demás, y, 
aunque ninguno define la mejor estrategia terapéutica 
de inicio, las guías ELN y NCCN recomiendan estratificar 
a los pacientes al diagnóstico, de modo que, en los 
pacientes de bajo riesgo, si el objetivo es la supervivencia 
global (SG), es esperable una respuesta óptima con 
cualquier ITC.

1.5.1 Cálculo índices de riesgo
Pueden calcularse con facilidad en la página web oficial 
del grupo ELN. Enlaces: 
•	 Sokal24 y EURO (Hasford)25: 

https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/
cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html

•	 EUTOS26:
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/
cml/eutos_score/index_eng.html

•	 ELTS27: 
https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/
cml/elts_score/index_eng.html

En la Tabla 4 se detallan las variables para el cálculo de 
riesgo y los grupos de riesgo de cada índice. Es importante 
señalar que los datos deben obtenerse al diagnóstico, 
antes de iniciar ninguna terapia citorreductora.

Índice Sokal24: descrito por Sokal en 1984 en pacientes 
en fase no blástica, y tratados, en su mayoría, con 
busulfán. Considera las siguientes variables: edad, 
tamaño de bazo en cm a la palpación por debajo del 
reborde costal, recuento de plaquetas y porcentaje de 
blastos en sangre. Separa tres grupos de riesgo. El alto 
riesgo implica estar alerta de la respuesta al tratamiento, 
dado el mayor riesgo de progresión21. Este índice ha 
sido el más utilizado durante años. Se ha validado su 
impacto pronóstico en pacientes tratados con imatinib 
para obtener respuesta citogenética completa (RCC), 
respuesta molecular mayor (RMM), supervivencia libre 
de progresión (SLP) e, incluso, con la probabilidad de 
remisión libre de tratamiento (RLT). Ha mostrado utilidad 
incluso en ITCs segunda generación.

Índice EURO25: descrito en pacientes tratados con 
interferón. Considera las mismas variables que en el 
índice de Sokal, añadiendo, el porcentaje de eosinófilos 
y basófilos en sangre al diagnóstico, y separa tres grupos 
de riesgo. No validado para pacientes tratados de novo 
con imatinib (IM), aunque en pacientes tratados con 
imatinib en segunda línea tiene valor pronóstico para 
alcanzar RCC y SG.

Índice EUTOS (European Treatment and Outcome 
Study)26: ya en la era ITC, promovido por el proyecto 
EUTOS, se diseñó un índice a partir de una cohorte de 
pacientes con LMC FC de novo tratados con imatinib, 
tomando como objetivo la probabilidad de alcanzar 

una RCC a los 18 meses, que se consideró marcador 
subrogado de SLP. Fueron significativos el tamaño 
del bazo y el porcentaje de basófilos en sangre al 
diagnóstico, y separa en 2 grupos de riesgo. Un tercio de 
los pacientes de alto riesgo fallará con imatinib.

Se validó en una serie independiente de 1.28828 
pacientes tratados con imatinib en primera línea, 
demostrando superioridad frente a Sokal y EURO en la 
predicción de RCC a 18m y acumulada a los cinco años, 
con una diferencia significativa entre bajo y alto riesgo, 
también para SLP y SG a los cinco años.

The EUTOS long-term survival (ELTS) score27: el ELTS se 
diseñó para conocer probabilidad de muerte por LMC, 
ya que ésta ha disminuido drásticamente, cobrando 
protagonismo en este momento las comorbilidades 
en este riesgo. Se desarrolló en pacientes con LMC 
FC, tratados con imatinib procedentes de ensayos 
clínicos del registro EUTOS. Los factores relacionados 
significativamente con mortalidad por LMC fueron las 
mismas variables que en el índice Sokal, pero reajustando 
el peso de edad y plaquetas. Discrimina tres grupos de 
riesgo. Fue validado en una muestra independiente de 
1.120 pacientes27. El índice ELTS se mostró superior 
al de Sokal, EURO o EUTOS tanto para el cálculo de 
probabilidad de muerte relacionada con la LMC como 
de SG. Los pacientes de bajo riesgo (aproximadamente 
el 60%) presentan excelente pronóstico. En pacientes 
>65 años ELTS discrimina mejor que el índice de Sokal 
las probabilidades de MR3.0 y MR4.0 y el riesgo de 
supervivencia relacionada con LMC.

1.5.2 Otros factores
Se han descrito otros factores que pueden influir en la 
respuesta a los ITCs y en la SG, pero muchos están en 
fase de investigación, y otros no están disponibles para 
la práctica diaria. Destacan las anomalías citogenéticas 
adicionales (ACA)29,30. Las ACA/Ph al diagnóstico, 
detectables en aproximadamente el 6% de los pacientes, 
si es en ruta mayor (trisomía 8, isocromosoma 17q (i (17) 
(q10), trisomía Ph (+der(22)t(9;22)(q34;q11), trisomía 
19 e ider(22)(q10)t(9;22)(q34;q11), confieren un peor 
pronóstico, según algunos autores18,29. Tardan más en 
alcanzar RCC y RMM, y en algunas series esto impacta 
en la SG, pero en otras no encuentran diferencias 
significativas30. La ELN 2020 las considera signo de 
alarma, al igual que el alto riesgo. La presencia de ACA 
Ph durante el tratamiento se considera fase acelerada. 
Las anomalías del cromosoma 7 (monosomía y del (7q)), 
así como 3q26.2, y la presencia de >2 ACAS también 
impactan negativamente.

Algunos estudios reportan respuestas más profundas 
y tempranas en transcritos e14a2 (b3a2), no siempre 
asociadas a mayor SG31. Se desconoce si este grupo 
pudiera tener mayor probabilidad de RLT.

Otros factores en investigación, serían los perfiles 
de expresión génica, los polimorfismos específicos 
de genes codificantes para transportadores de ITC 
(MDR1 C3435T; OCT-1, etc). En trabajos recientes 
con secuenciación masiva han identificado diferentes 
mutaciones en fallo a ITC.

https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html
https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/eutos_score/index_eng.html 
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/eutos_score/index_eng.html 
https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/elts_score/index_eng.html
https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/elts_score/index_eng.html
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1.5.3 Comentarios
Disponemos de varios índices pronósticos. Su utilización 
en los ensayos clínicos fue dispar: ENEST y BELA /BFORE 
usaron el índice de Sokal, en el DASISION fue el EURO, 
y en ENEST1st se optó por el de Sokal y EUTOS. Algunos 
estudios muestran discrepancias, probablemente por 
la heterogeneidad de las series, las diferentes dosis de 
tratamiento ITCs, así como la falta de criterio de valoración 
único para compararlos. El índice de Sokal es el más 
antiguo y más ampliamente utilizado. Todos los índices, 
salvo el EUTOS, separan en tres grupos, y consideran la 
edad como factor de riesgo. Diseñado en la era de los 
ITCs, en EUTOS la mayoría de los pacientes quedan en 
bajo riesgo y solo un 10% son de alto riesgo. Con dudas 
en algún trabajo32, se validó para imatinib, con un valor 
predictivo positivo de no alcanzar RCC, mejor que los 
índices de Sokal y EURO. Está por demostrar si puede 
ser aplicable en pacientes a tratamiento con ITCs de 
segunda generación y se ha utilizado en pocos ensayos. 
Por su diseño, valora resultados a más corto plazo (18 
meses). Al carecer de riesgo intermedio, a largo plazo, 
el grupo de bajo riesgo podría no ser real. El problema 
principal podría ser el objetivo propuesto, ya que algunos 
pacientes que no alcanzan RCC a 18 meses, hoy se 
pueden rescatar con tratamientos de segunda línea, sin 
comprometer la supervivencia, lo que interfiere en su 
valor predictivo. El ELTS es el más reciente. Comparado 
con índice de Sokal, mostró superioridad para predecir la 

SG y relacionada con leucemia, pero hay pocos trabajos. 
Aunque utilizan las mismas variables, la distribución 
de riesgo y la concordancia entre ambos varió según la 
edad por el diferente peso asignado a cada variable. El 
número de pacientes potencialmente mal clasificados 
por Sokal fue relevante en la población anciana33. En 
la población de más de 65 años, tratados con imatinib 
o nilotinib en primera línea, el ELTS predice mejor la 
respuesta profunda y la supervivencia que el Sokal. Si 
nos ceñimos a muerte relacionada con leucemia, solo 
ELTS estratificó algo mejor: en el grupo de alto riesgo el 
17% mueren de LMC y ninguno en bajo riesgo.

El índice EUTOS sería un buen índice a corto plazo y el 
ELTS permite una estratificación más precisa a largo 
plazo del riesgo de muerte por LMC, independientemente 
del ITC utilizado34. Por último, en la era de los ITC, una 
vez iniciado el tratamiento, la respuesta óptima al 
mismo parece el factor pronóstico más importante21. 
Por ello, quizá resulta insuficiente evaluar solo variables 
individuales en las ecuaciones de puntuación de riesgo, 
y se deben replantear los objetivos finales perseguidos. 
Entre ellos, cobra importancia la respuesta temprana 
a los 3 meses, respuesta molecular para plantear 
discontinuación, etc. Un pronóstico que mejore esto 
debería incluir algún parámetro biológico, por ahora sin 
definir, al alcance de todos y que contribuya a identificar 
los pacientes de alto riesgo.
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2.1  Introducción
La LMC se caracteriza genéticamente por la presencia 
de la translocación cromosómica t(9;22)(q34;q11) que 
resulta en la formación del cromosoma Philadelphia 
(Ph), der(22)t(p;22(q34;q11) que contiene el gen de 
fusión BCR-ABL135. La detección del cromosoma Ph 
y/o BCR-ABL1 con las técnicas genéticas rutinarias es 
esencial tanto al diagnóstico como en el seguimiento 
para evaluar la respuesta al tratamiento. Así mismo 
resulta imprescindible el estudio de mutaciones en 
el dominio tirosincinasa de ABL1 si se sospechan 
resistencias al inhibidor tirosincinasa (ITC). En este 
capítulo presentaremos los aspectos metodológicos 
y la interpretación de los resultados de los diferentes 
análisis genéticos (cariotipo, FISH, PCR cualitativa y 
cuantitativa, secuenciación), habitualmente utilizados 
para un adecuado manejo clínico de los pacientes con 
LMC. Finalizaremos haciendo referencia a las nuevas 
herramientas moleculares importantes en el diagnóstico 
y seguimiento de la LMC.

2.2 Estudios citogenéticos y FISH en LMC: 
metodología e interpretación
2.2.1  Citogenética convencional (CARIOTIPO)
2.2.1.1  Aspectos técnicos metodológicos
La citogenética convencional es una herramienta 
fundamental en el diagnóstico y seguimiento del 
paciente con LMC. Consiste en el estudio de la 
morfología de los cromosomas teñidos con bandas, y 
permite analizar en un único experimento la existencia 
de alteraciones tanto numéricas, como estructurales en 
las metafases de las células tumorales. Su realización 
requiere: 1) Una muestra de 2-5 ml de médula ósea 
(MO) en un tubo con heparina de litio; 2) Cultivo in vitro 
a corto plazo (24-48h) de la MO total, sin la adición de 
mitógenos; 3) Procesamiento convencional (cosechado) 
para la obtención de metafases; 4) Tinción de bandas 
G de Tripsina-Giemsa; 5) Observación al microscopio 
de luz de al menos 20 metafases. La identificación de 
un clon tumoral, requiere la presencia de una anomalía 
estructural, en este caso la t(9;22) en al menos 2 
metafases; 6) Elaboración del informe citogenético, 
según las normas ISCN 2016 (An International Systemfor 
Human Cytogenomic Nomenclature)36. La sensibilidad 
de la citogenética convencional es moderada, alrededor 
de 1/100.

Aunque la t (9;22) es fácilmente detectable por cariotipo 
de bandas (Figura 5), hay que tener en cuenta las 
limitaciones de la técnica:
•	 Resultado no valorable: el resultado del cariotipo 

de médula ósea puede ser no valorable (informe 
nulo), por dos razones: 1) La muestra enviada no 
sea adecuada, bien por aspirado seco, o cantidad/
calidad insuficiente; o 2) Por limitaciones técnicas del 
procesamiento (contaminación del cultivo, metafases 
insuficientes (< de 20), o de mala calidad). En estos 
casos, se recomienda, repetir el aspirado de MO. Si el 
segundo intento falla, se puede realizar un cariotipo 

en sangre periférica (SP), siempre que el paciente 
presente una leucocitosis leucémica, y asumiendo 
que un resultado normal pueda ser un falso 
negativo. Si no es posible el estudio por citogenética 
convencional, el análisis podrá complementarse con 
otra metodología como FISH o PCR.

•	 Resultado normal en pacientes LMC Ph-: la ausencia 
de cromosoma Ph por citogenética convencional 
(cariotipo NORMAL) en pacientes con alta sospecha 
de LMC, hace suponer que ha podido tener lugar un 
reordenamiento submicroscópico (críptico), no visible 
con el nivel de resolución del cariotipo (>5MB). En 
este caso, el diagnóstico del reordenamiento BCR-
ABL1 deberá ser realizado con otra metodología 
como FISH o PCR. 

•	 Resultado discordante entre cariotipo y PCR: la 
primera actitud será repetir las determinaciones en 
una nueva muestra. Si se mantiene la discordancia, 
la actitud dependerá de los resultados obtenidos, de 
modo que si en el cariotipo se observan metafases 
Ph y la PCR da un valor de BCR-ABL1 muy bajo, se 
deberá dar valor al cariotipo y sospechar algún 
problema metodológico en la PCR. Si, por el contrario, 
no se observan metafases Ph y la PCR arroja un 
valor elevado, se dará valor al resultado por PCR y se 
sospechará que no ha crecido el clon tumoral en el 
cultivo de citogenética. En todos estos casos la FISH 
puede resultar de ayuda.

2.2.1.2 Papel de la citogenética convencional en el 
diagnóstico de la LMC
Según las últimas recomendaciones de la European 
Leukemia Net (ELN 2020)18, la citogenética convencional 
que permite la identificación del cromosoma Ph, como 
consecuencia de la translocación recíproca t (9;22) 
(q34; q11), sigue siendo obligatoria en los pacientes con 
LMC de nuevo diagnóstico. Esta alteración cromosómica 
está presente en el 90-95% de los pacientes con 
LMC al diagnóstico. Por otra parte, un 5-10% de los 
pacientes pueden presentar: 1) t (9;22) variantes, en 
las que pueden participar un tercero, incluso un cuarto 
cromosoma además del 9 y 22, y no parecen tener 
impacto en la respuesta ni en la evolución clínica19; ó 

Figura 5. Cariotipo de bandas G de un paciente varón con leucemia 
mieloide crónica (LMC). 46,XY,t(9,22)(q34;q11).
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2) La t (9;22) puede darse a nivel submicroscópico, 
normalmente por una inserción y, por tanto, no visible 
en el análisis cariotípico convencional. Sin embargo, en 
estos pacientes denominados LMC Ph-, el gen de fusión 
BCR-ABL1 está siempre presente y es detectable por 
FISH o RT-PCR.

La mayoría de los pacientes al diagnóstico presentan 
el cromosoma Ph en la totalidad de las metafases 
analizadas. No obstante, la “carga tumoral” (porcentaje 
de metafases Ph) al diagnóstico en LMC parece no tener 
significado pronóstico.

En algunos pacientes pueden aparecer anomalías 
citogenéticas adicionales (ACA) en el clon Ph (ACA/
Ph), en el momento del diagnóstico. Su detección es 
importante, ya que son un factor de riesgo adverso. 
Se consideran ACA de alto riesgo: + 8, un segundo 
cromosoma Ph (+Ph), i (17q), +19, -7/7q-, 11q23, 
3q26.2, o cariotipo complejo. La detección de estas 
alteraciones (ACA) de alto riesgo en el momento del 
diagnóstico predice peor respuesta a los ITCs, y permite 
identificar a pacientes con mayor riesgo de aceleración 
de la enfermedad. Además, ayuda a la interpretación 
de los resultados citogenéticos en el seguimiento. En la 
anterior versión de ELN 2013, cuando aparecen estas al 
diagnóstico, eran mencionadas como “warning”, aunque 
en esta última versión ELN 2020, su presencia clasifica 
y recomienda tratar a los pacientes como alto riesgo, 
esto podría plantear una variación en los tratamientos 
de primera línea, u otras estrategias investigacionales37. 
Aproximadamente un 5% de los casos son diagnosticados 
en FA o CB sin una reconocida fase crónica previa, en 
base a los resultados citogenéticos.

2.2.1.3 Papel de la citogenética convencional en el 
seguimiento
La citogenética convencional en el seguimiento es 
fundamental en los siguientes aspectos:
•	 En combinación con técnicas moleculares, permite 

monitorizar la respuesta citogenética (RCg) en 
base a la reducción del número de metafases 
Ph observadas, a los 3, 6 y 12 meses post-
tratamiento18,38,39 (Tabla 5). Analizar al menos 20 
metafases.

•	 Si se han detectado alteraciones adicionales 
al diagnóstico (ACA/Ph+), la monitorización 
citogenética será más frecuente, ya que pueden 
tener peor respuesta a terapias al ITC.

•	 Si el paciente tiene una translocación 9;22 variante, 
ó reordenamientos crípticos al diagnóstico, que 
no pueden ser monitorizados por RQ-PCR, el 
seguimiento debe realizarse con FISH.

•	 Si el paciente tiene un reordenamiento BCR-
ABL1 atípico al diagnóstico, no estandarizado 
para el seguimiento de RQ-PCR, el seguimiento 
puede realizarse con FISH o PCR específica del 
reordenamiento variante.

•	 Una vez que se ha alcanzado la respuesta 

citogenética, el cariotipo puede ser sustituido RQ-
PCR.

•	 En los casos de resistencia o fallo al tratamiento, 
permite detectar la aparición de alteraciones 
citogenéticas adicionales en las células Ph(ACA/
Ph), que puedan aparecer durante el seguimiento 
de la enfermedad, y no observadas al diagnóstico, 
lo que indicaría una evolución clonal. En las 
recomendaciones de ELN, su presencia se 
considera “fracaso” del tratamiento18 y en la 
nueva clasificación WHO 201740 se definen los 
nuevos criterios para fase de aceleración (FA) 
como la presencia de ACA que aparecen durante la 
terapia. Como hemos mencionado anteriormente, 
las anomalías cromosómicas secundarias más 
frecuentes son: + 8, un segundo cromosoma 
Ph (+Ph), i (17q), +19, -7/7q- 11q23, 3q26.2, o 
cariotipo complejo. Algunas de estas anomalías 
se asocian preferencialmente con CB de estirpe 
mieloide, como un cromosoma Ph adicional o la i 
(17q), mientras que otras lo hacen con CB linfoides, 
como la -737.

•	 Permite detectar si aparecen alteraciones 
citogenéticas adicionales en células sin cromosoma 
Ph (ACA/Ph-)41, lo que puede suceder en un 5-10% 
de los pacientes y, en ausencia de displasia, 
pueden ser transitorias y sin significado clínico, con 
excepción de las que afectan al cromosoma 7. Tanto 
la monosomía 7 como la del (7q), presentes en un 
2-5% de estos pacientes son una señal de alarma 
en ELN que se asocian con un riesgo elevado de 
mielodisplasia y leucemia aguda (SMD/LMA), 
y se recomienda seguimiento citogenético más 
frecuente. Para las demás ACA/Ph-, solamente se 
recomienda repetir el estudio medular con cariotipo 
en caso de citopenias o morfología displásica en SP.

En resumen, las recomendaciones de la “European 
Leukemia Net” (ELN) proponen el seguimiento por 
citogenética convencional de MO de los pacientes 
que inician tratamiento con inhibidores ITC a los 3, 
6 y 12 meses hasta la consecución de respuesta 
citogenética completa (RCC) y cada 12 meses a partir 
de ese momento. Una vez alcanzada la RCC, en el caso 
de disponer de una buena monitorización por PCR los 
estudios citogenéticos pueden espaciarse hasta 18-24 
meses e incluso dejar de hacerlos una vez alcanzada 
la RMM37, 39 (Tabla 5). En este último caso, sólo se 
realizaría un cariotipo si el paciente pierde la RMM, hay 
cambios significativos en el número de transcritos, o si 
presenta citopenias o mielodisplasia inexplicadas con el 
fin de descartar la presencia de ACA/Ph-. En el caso de 
las situaciones definidas por la ELN como “alto riesgo 
citogenético”, se recomienda repetir el cariotipo junto 
con la PCR con más frecuencia, incluso mensual en el 
caso de la PCR. En caso de “fracaso” del tratamiento o 
de progresión a FA o CB, deben realizarse cariotipo de 
MO además de PCR y análisis mutacional.

2.2.2  Hibridación “in situ” fluorescente (FISH)
2.2.2.1  Aspectos técnicos metodológicos
Las técnicas de hibridación “in situ” fluorescente (FISH, 
de sus siglas en inglés) se basan en la hibridación de una 
sonda de ADN marcada con una sustancia fluorescente 
sobre su secuencia complementaria del genoma. Puede 
realizarse sobre cromosomas en metafase o sobre 
núcleos en interfase. En la LMC se recomienda usar 
sondas de “doble fusión” (“dual fusión” o D-FISH). Para 
su realización: 1) Pueden utilizarse las muestras de MO 
ya cultivadas para la obtención de cromosomas, o bien 
pueden procesarse directamente muestras de MO o SP 
(tubo de heparina de litio), o incluso pueden utilizarse 
extensiones de MO en portas; 2) Procesamiento 
técnico (pretratamiento de la muestra, preparación de 
la sonda e hibridación); 3) Observación al microscopio 
de fluorescencia de al menos 100 núcleos en interfase; 
4) Elaboración del informe citogenético, según las 
normas ISCN 2016 (An International Systemfor Human 
CytogenomicNomenclature). La sensibilidad es mucho 
mayor que la citogenética convencional es mayor, 
alrededor de 1/1.00042 (Figura 6).

2.2.2.2 Papel de la FISH en el diagnóstico y 
seguimiento de la LMC
Diagnóstico: la FISH no es imprescindible cuando se 
dispone de un buen estudio citogenético y molecular por 
PCR. No obstante, puede resultar útil en los siguientes 
casos:
•	 Para la identificación de fusiones BCR-ABL1 crípticas 

por citogenética convencional (pacientes LMC Ph-), ya 
que la FISH detecta todas las variantes de cromosoma 
Ph.

•	 Para identificar el reordenamiento BCR-ABL1 en 
muestras en las que el resultado de la citogenética 
convencional (cariotipo de bandas) ha resultado no 
valorable.

•	 Cuando se precisa una confirmación genética rápida: 
el resultado puede estar disponible en 1-2 días frente 
a 1 semana de un cariotipo.

Seguimiento: no se recomienda la FISH como sustituto 
del cariotipo para establecer el grado de respuesta 
citogenética. Sin embargo, puede utilizarse, cuando 
no se dispone de cariotipo, cuando el reordenamiento 
BCR-ABL1 es submicroscópico, o con t(9;22) variantes.

2.3 Estudios moleculares en la LMC: QRT-
PCR y estudio de mutaciones en ABL1, 
metodología e interpretación
2.3.1 Estudio molecular del reordenamiento 
BCR-ABL1 por PCR
2.3.1.1  Aspectos técnicos metodológicos
•	 Tipo de muestra:
        - Estudio cuantitativo: SP
        - Estudios cualitativos: pueden realizarse 
         indistintamente en SP o MO.
•	 Tubo: EDTA como anticoagulante –no sirven las 

Figura 2. Hibridación “in situ” fluorescente (FISH) en LMC. 
(A) Ideograma de los cromosomas 9 y 22 de una célula normal 

indicando las regiones de hibridación de las sondas de ABL1 (9q34, 
rojo) y BCR (22q11, verde). Esquema del patrón de hibridación 

NORMAL sobre un núcleo en interfase (dos señales rojas y dos verdes). 
(B) Ideograma de los cromosomas 9 y 22 de una célula indicando 

las regiones de hibridación de las sondas de ABL (9q32, rojo) y BCR 
(22q11.2, verde). Esquema del patrón de hibridación PH sobre un 

núcleo en interfase (una señal roja, una señal verde y dos señales de 
fusión –verde/rojo–). 

(C y D) Micrografías al microscopio de fluorescencia de la FISH para 
BCR-ABL1 sobre una célula normal y una célula Ph, respectivamente.
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muestras en heparina-. Si el estudio va a ser 
cuantitativo se requiere un volumen de 10-20 ml.

•	 Procesamiento de la muestra: en las primeras 24 
horas tras la extracción y en todo caso no debe 
demorarse más de las 48-72 horas pues ya que 
a partir de las 72 horas cae significativamente el 
número de transcritos de ARNm de BCR-ABL1.

•	 Separación celular: métodos que obtengan los 
leucocitos totales. No es recomendable emplear 
métodos que aíslen solo células mononucleadas 
como por ejemplo el ficoll43.

•	 Metodología de la PCR cualitativa: cualquiera 
que permita definir el tipo de transcrito presente 
mediante la utilización de cebadores específicos para 
las diferentes regiones de BCR y ABL1, fundamental 
para el seguimiento y monitorización posterior. La 
técnica cualitativa estandarizada por el programa EAC 
(Europa EgainstCancerprogram) permite la detección 
de todos los transcritos anómalos44. 

•	 Metodología de la PCR cuantitativa a tiempo real 
(QRT-PCR): en este proceso se amplificará tanto el gen 
BCR-ABL1 como un control endógeno45. Los controles 
endógenos recomendables son el ABL1 y el GUSB. Se 
utilizará una curva estándar del gen control y del BCR-
ABL1 a partir de los calibradores depositados en la 
WHO46.

Cada reacción de amplificación individual debe contener 
como mínimo 10,000 copias del gen ABL1 o 24,000 del 
gen GUSB. Es importante conocer el número de copias 
amplificadas pues ello nos permite definir de modo más 
preciso el grado de respuesta molecular (RM)47.

Los resultados tienen que expresarse en IS, lo que 
requiere disponer de un factor de conversión (FC) 
validado o utilizar kits comerciales que ya dispongan 
del mismo (Ipsogen, Asuragen, Nanogen, Invivoscribe, 
AB analítica y otros). La IS solo puede aplicarse para el 
transcrito p210.

Los sistemas automáticos pretenden solucionar los 
problemas de estandarización en la cuantificación de 
transcritos BCR-ABL1 ya que todavía existen diferencias 
significativas en la metodología y en los resultados 
obtenidos entre laboratorios que aplican el mismo método. 
En este contexto la compañía Cepheid ha desarrollado la 

tecnología GeneXpert® para la realización integrada de 
todos los pasos necesarios en el análisis48 y expresión 
de resultados en IS. Esta metodología automática 
puede tener similar especificidad, sensibilidad y 
reproducibilidad que el método estándar no automático 
y además dada su baja complejidad es posible que sea 
superior a otros métodos aplicados por laboratorios no 
estandarizados49. El problema actual es la importancia 
que se le otorga en las nuevas recomendaciones al 
valor de BCR-ABL1 obtenido al tercer mes y al grado de 
respuesta molecular en función del número de copias 
de ABL1. En este sentido la metodología automática 
tiene algunos problemas ya que no se diseñó para la 
determinación precisa de niveles altos de enfermedad 
y tampoco suministra el número de copias de ABL1. 
Por ello este método debe combinarse con un método 
de referencia manual a la hora de tomar decisiones en 
función de los resultados50.

2.3.1.2  Definición de la respuesta molecular según 
la ELN
Las definiciones de respuesta molecular se describen 
en la Tabla 618.

Cuando no se puedan expresar los resultados en IS 
(es decir en transcritos atípicos) se puede asumir una 
RMM con resultados de BCR-ABL1 no detectables si el 
laboratorio tiene una sensibilidad de aproximadamente 
10-4.

2.3.1.3  Monitorización molecular
La QRT-PCR para la determinación de BCR-ABL1 
debe realizarse cada tres meses hasta la RMM y 
posteriormente cada tres a seis meses. En caso de 
alarma se recomienda repetir la determinación con 
más frecuencia (incluso mensual) y también se debe 
realizar siempre que existan datos de fallo terapéutico37. 
La fluctuación en los resultados de QRT-PCR no es rara, 
por lo que solamente tendremos tener en cuenta los 
incrementos en una sola determinación cuando son 
superiores a cinco veces y suponen la pérdida de la 
RMM, en este caso se repetirá el estudio al mes.

2.3.1.4 Transcritos atípicos
El 95% de los casos de LMC presentan un gen de fusión 
BCR-ABL1 consecuencia de la unión del exón 13 (e13) 

ó 14 (e14) del gen BCR con el exón 2 (a2) del gen ABL1. 
Por tanto, los reordenamientos habituales serán e14a2 
(b3a2) y el e13a2 (b2a2), los cuales codifican para una 
proteína de 210 kD (p210). Cuando se detectan otras 
fusiones diferentes entre BCR y ABL1 se denominan 
transcritos atípicos, entre los que se encuentran: e19a2 
(p230) y el e1a2 (p190) además de otros como e13a3, 
e14a3, e6a2 y e8a2. Cada uno de ellos se detecta con 
frecuencias inferiores al 1%51.

Aunque la LMC con presencia de reordenamientos 
atípicos es una entidad rara hay que tenerla presente y 
continuar utilizando la citogenética/FISH en el momento 
del diagnóstico. Para evitar los falsos negativos es 
muy útil que ante una citogenética/FISH positiva y un 
reordenamiento BCR-ABL1 negativo se utilicen técnicas 
moleculares capaces de detectar estas variantes52. Los 
transcritos atípicos pueden inducir a error cuando se 
nos remite un paciente ya en tratamiento y el laboratorio 
nos informa de una respuesta molecular completa. En 
estos casos tenemos que solicitar información del tipo 
de transcrito al diagnóstico.

En el caso de LMC con reordenamiento atípico no se 
dispone de técnicas estandarizadas para el seguimiento 
molecular ya que la escala internacional para expresar 
la respuesta molecular solamente puede utilizarse para 
los reordenamientos típicos e14a2 o e13a2.

En cuanto a la repercusión pronóstica de estas 
variantes, la literatura es controvertida. La mayoría de 
las publicaciones hacen referencia a casos aislados y 
esto hace difícil extraer conclusiones53-55. A pesar de lo 
anterior en general se especula que las variantes con el 
reordenamiento e1a2 serían las de peor pronóstico, que 
obligaría a incluirlas en un grupo de alto riesgo.

2.3.1.5  Informe del estudio de BCR-ABL1
Un informe clínico de resultados de una determinada 
prueba de laboratorio debe adaptarse a la normativa 
legal vigente en nuestro país (Real Decreto 1093/2010, 
de 3 de septiembre; Boletín Oficial del Estado de 16 de 
septiembre de 2010, número 225, sección I, páginas 
78742-78767). En el anexo V del Real Decreto, se hace 
referencia al conjunto de datos mínimos de un informe 
de resultados de pruebas de laboratorio, incluyéndose 
entre ellos los informes de patología molecular de 
enfermedades neoplásicas hematológicas. Siendo de 
obligado cumplimiento un conjunto de datos referentes 
al usuario / paciente, datos del solicitante de la prueba, 
así como de la institución, centro, servicio y cargo del 
emisor del informe56.

La descripción de los valores obtenidos será dependiente 
del estudio realizado. En nuestro caso, el reordenamiento 
BCR-ABL1 se enmarca en el estudio de marcadores 
tumorales de enfermedades neoplásicas tumorales y 
su redacción será libre, pero siempre adaptándola a los 
valores de referencia de dicho marcador tumoral56.

El tipo de informe que deberemos realizar cuando 
tengamos los resultados de un estudio del gen de 
fusión BCR-ABL1, dependerá también de si éste 
se trata del análisis de una muestra al diagnóstico 
(estudio cualitativo) o de una muestra de seguimiento 
de enfermedad residual (estudio cuantitativo). 
Para el informe cuantitativo deben seguirse las 
recomendaciones propuestas47.

Dos ejemplos de cómo se deberían redactar estos 
informes de detallan a continuación:
Informe de BCR-ABL1 en muestras diagnósticas 
(sospecha de LMC)

ESTUDIO CUALITATIVO DEL REORDENAMIENTO BCR-
ABL1
ID muestra:
Nombre y Apellidos del paciente:
Nº Afiliación / Nº Historia Clínica:
Fecha de petición:
Facultativo solicitante del estudio: 
Destino del informe:
Método empleado y tipos de reordenamientos de 
BCR-ABL1 analizados:
RESULTADO: especificar si es positivo o negativo, así 
como el tipo de reordenamiento detectado.
Fecha del Informe:
Fdo.: especificar la institución o centro, servicio y 
cargo del emisor del informe.

Informe de muestras de seguimiento o enfermedad 
mínima residual

ESTUDIO CUANTITATIVO DEL REORDENAMIENTO BCR-
ABL1
ID muestra:
Nombre y Apellidos del paciente:
Nº Afiliación / Nº Historia Clínica:
Fecha de petición:
Facultativo solicitante del estudio: 
Destino del informe:
Factor de Conversión del laboratorio o Kit empleado:
RESULTADO
	 Número copias BCR-ABL1:
	 Número copias ABL1:
	 Ratio BCR-ABL1/ABL1IS:
Tipo de respuesta según los criterios especificados:

- Respuesta molecular mayor (RMM) si ratio ≤0,1 
%.

- Respuesta molecular grado 4.0 (RM4.0) si ratio 
≤0,01 % o BCR-ABL1 indetectable con un nº de 
copias analizadas de ABL1 ≥ 10.000 y < 32.000.

- Respuesta molecular grado 4.5 (RM4.5) si ratio 
≤0,0032 % o BCR-ABL1 indetectable con un 
nº de copias analizadas de ABL1 ≥32.000 y < 
100.000.

- Respuesta molecular grado 5.0 (RM5.0) si ratio 
≤0,001 % o BCR-ABL1 indetectable con un nº de 
copias analizadas de ABL1 ≥100.000.

Fecha del Informe:
Fdo.: especificar la institución o centro, servicio y 
cargo del emisor del informe.
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2.3.2  Estudio de mutaciones en BCR-ABL1
El dominio cinasa de la proteína BCR-ABL1 abarca 
desde el aminoácido (Aa) 242 al 493. Es la zona donde 
se produce la unión de los ITC y es clave para la función 
de la proteína. Las mutaciones en el dominio ABL1 
cinasa son la causa más frecuente y mejor conocida de 
resistencia a los ITC. Su origen no está claro, aunque si 
hay indicios de que son consecuencia de la inestabilidad 
génica que produce la presencia de BCR-ABL157,58.

Se han descrito más de 100 mutaciones con más de 
90 cambios de Aa y se siguen describiendo nuevas 
mutaciones con el empleo de nuevos inhibidores. La 
nomenclatura que se usa internacionalmente es la 
siguiente: la posición del Aa que afecta precedida de 
la sigla del Aa en la secuencia germinal y seguido de 
la sigla del Aa por el que cambia (Ej T315I, cambio de 
una treonina por una isoleucina en la posición 315 de 
proteína ABL1)58.

Es importante detectar las mutaciones pues su 
presencia y tipo, nos orientará hacia el uso de distintos 
tratamientos. El método estándar para el estudio de 
mutaciones BCR-ABL1 ha sido hasta hace muy poco la 
secuenciación Sanger convencional. La sensibilidad de 
la secuenciación Sanger se sitúa entre el 15-25%, por lo 
que mutaciones con baja carga alélica (<20%) pueden no 
detectarse. La estrategia que utiliza es: primeramente, 
la amplificación del gen BCR-ABL1 incluyendo la región 
del dominio cinasa de ABL1 derivado del alelo de fusión 
BCR-ABL1, excluyéndose así la amplificación del alelo 
normal de ABL1. Para ello se realiza un primer round 
de amplificación que incluye el gen de fusión BCR-ABL1 
seguido por un segundo round (amplificación PCRnested 
o anidada) del dominio cinasa de ABL1 (ABL1 exon 4 al 
exón 10) (Figura 7).

En el primer round, se amplifica desde el exón 1 o 
el exón 13 de BCR al exón 10 de ABL1 (usando los 
cebadores citados en anexo1), originando un amplicón 
de aproximadamente 1600pb. Este amplicón se utiliza 
de molde para un segundo round de amplificación 
con cebadores internos que genera un amplicón 
de aproximadamente 863pb y que corresponde al 
dominio cuinasa de ABL1. Posteriormente se realiza la 

secuenciación Sanger utilizando la química de Big-Dye 
(LifeTechnologies, Ltd).

¿Su frecuencia es igual en todas las fases de la 
enfermedad?
Su prevalencia depende de la fase de la enfermedad 
y de la sensibilidad del método empleado para su 
estudio. Son mucho más frecuentes en fases tardías y 
especialmente en la resistencia secundaria en LMC fase 
crónica donde pueden llegar a un 25-30%, pero asciende 
hasta un 70-80% de pacientes en crisis blásticas59.

¿Cuáles son las mutaciones más frecuentes?
Las mutaciones más frecuentes son las T315I y la 
E255V que representan entre el 30-40% de todas las 
mutaciones y que se encuentran en las fases avanzadas 
de la enfermedad. La siguiente lista incluye el 90% 
de todas las mutaciones: T315I, Y253F/H, E255K/V, 
M351T, G250E, F359C/V, H396R/P, M244V, E355G, 
F317L y L248V57,59.

¿Se pueden encontrar varias mutaciones en un 
enfermo o pueden variar a lo largo de la enfermedad?
Al ser su mecanismo de aparición policlonal, podemos 
encontrar un clon con varias mutaciones, varios clones 
con diferentes mutaciones o la aparición secuencial en 
el tiempo de varias mutaciones. Esto significa que los 
estudios de mutaciones de ABL1 deben realizarse en 
más de una ocasión si está indicado60.

¿Todas las mutaciones tienen el mismo significado?
No todas las mutaciones tienen el mismo significado 
clínico. Las mutaciones ya reportadas previamente 
y descritas como patogénicas o probablemente 
patogénicas asociadas a resistencia a ITC tienen un 
impacto clínico evidente y asocian peor pronóstico. 
Pero las recomendaciones que sugerimos desde el 
laboratorio no siempre se basan en datos de evidencias 
clínicas. En general, las recomendaciones se basan en 
observaciones in vitro (IC50) y evidencias in vivo siempre 
que las haya (mutaciones que se han desarrollado en 
pacientes que han recaído en tratamiento con imatinib, 
nilotinib, dasatinib, bosutinib y, raramente, ponatinib). 
No se recomienda considerar clínicamente las variantes 
detectadas a baja frecuencia (<3%) con métodos muy 

Figura 7. Localización de los primers en la amplificación del dominio cinasa de ABL1.

sensibles salvo en el caso de mutaciones que confieren 
un fuerte significado clínico57-60.

Con imatinib mesilato
Las mutaciones se presentan principalmente en cuatro 
regiones del dominio ABL cinasa: el asa de unión al 
fosfato (P-loop), el asa de activación (A-loop) que es 
fundamental para la conformación de la cinasa, los 
residuos en contacto directo con el imatinib (región de 
unión al ATP) y otros residuos ubicados en el dominio 
catalítico, que participan en estabilizar al asa-A en 
ciertas conformaciones. Las mutaciones con mayor 
impacto clínico en tratamiento con imatinib son las 
que afectan al asa-P (L248R, E255V) y la T315I (región 
de unión del ATP). El imatinib sólo se une al dominio 
ABL1 cinasa si este se encuentra con la conformación 
inactiva. La mayoría de las mutaciones se producen 
por interferencia del imatinib al sitio de unión (residuos 
315 y 317) o implican residuos que originan cambios 
conformacionales que evitan su unión al dominio. 
Las mutaciones más frecuentemente detectadas que 
confieren resistencia a imatinib son: Y253H, E255, 
T315I y M315T57,59-61.

Con los inhibidores de segunda y tercera generación
La presencia de la mutación T315I también confiere 
resistencia total a dasatinib, nilotinib, y bosutinib por 
lo que no es recomendado usarlos ya que estamos 
seleccionando este clon. En cambio ponatinib si es 
activo en la LMC con mutación T315I.

Con el empleo de nuevos ITC están apareciendo nuevas 
mutaciones debido a la selección positiva que ejercen 
sobre los clones, este es el caso de las mutaciones 
F317L o V299L con dasatinib.

Existen algunas mutaciones que son más sensibles 
a unos que a otros inhibidores. Este es el caso de las 
mutaciones en el asa-P ligeramente más sensibles 
a dasatinib. Las Y253H, E255K/V y F359C/V 
son insensibles a nilotinib y las E255K y V299L a 
bosutinib35,57,62.

Resumiendo, si un paciente presentará las mutaciones 
F317L/V/I/C, V299L o T315A emplearíamos nilotinib 
mejor que dasatinib. Si al contrario presentará 
las mutaciones Y253H, E255K/V o las F359V/C/I 
recomendaremos dasatinib mejor que nilotinib57,60,62.

Ponatinib es un nuevo ITC de tercera generación muy 
eficaz en enfermos que portan la mutación T315I 
alcanzando hasta un 60% de respuesta citogenéticas. 

¿Qué metodología debemos emplear para su estudio 
de mutaciones?
El estándar para su estudio ha dejado de serla 
secuenciación de Sanger, dada su baja sensibilidad, 
(15–20%)18. Diversos estudios han descrito qué las 
técnicas de secuenciación masiva (NGS) pueden 

detectar mutaciones en baja frecuencia (<1% del clon 
tumoral)63-65.

¿Cuándo debemos estudiarlas?
Las indicaciones para realizar el estudio de mutaciones 
con cualquier ITC son: 1.- Al diagnóstico en los casos de 
crisis blástica o fase acelerada (opcional); 2.- Durante 
el tratamiento, en caso de fallo o progresión. No se 
recomienda en pacientes al diagnóstico de LMC en fase 
crónica el análisis de mutaciones en el dominio cinasa 
de BCR-ABL1.

¿Cómo utilizar el resultado del estudio de mutaciones?
Desde el punto de vista clínico, en situación de fallo se 
recomienda cambio del ITC y en situación de respuesta 
sub-óptima, se recomienda seguimiento estrecho 
y/o valorar cambio de ITC porque las posibilidades de 
un adecuado resultado se reducen. La detección de 
mutaciones en situación de pérdida de RMM, pérdida 
de RCC y pérdida de RHC nos ayuda en la selección y 
optimización del tratamiento de la LMC. En el caso 
de mutaciones específicas, desde el laboratorio se 
recomienda el tratamiento más efectivo contra la 
mutación específica, pero es el clínico el que deberá 
integrar el resultado del perfil mutacional con las 
comorbilidades y factores de riesgo del paciente.

2.4 Nuevas herramientas moleculares (NGS 
y dPCR) aplicadas al estudio de la LMC: 
metodología e interpretación
2.4.1  Next Generation Sequencing
El método utilizado hasta la actualidad para el estudio 
de mutaciones BCR-ABL1 ha sido la secuenciación 
Sanger convencional. Sin embargo, la tecnología de 
Next Generation Sequencing (NGS) se ha convertido 
en el nuevo método estándar18,65, reemplazando a la 
secuenciación convencional por su mayor sensibilidad 
y versatilidad, aunque todavía falta estandarización, en 
estos momentos no está siendo una limitación para la 
implementación definitiva en la práctica clínica.

Metodología de NGS
Esta metodología ofrece las siguientes oportunidades:
1.	 Mayor sensibilidad de detección que permite la 

caracterización del espectro completo de variantes 
minoritarias.

2.	 En algunos casos muestra la arquitectura clonal de 
las poblaciones mutadas cuando varias mutaciones 
están presentes (pudiendo distinguir entre 
mutaciones policlonales o combinadas).

3.	 Cuantifica la carga de cada población mutada y 
permite el seguimiento de las mismas en el tiempo 
a diferencia de la secuenciación Sanger.

Aunque las diferentes plataformas de NGS varían en 
la química y metodología de detección de la señal, 
comparten algunos hechos: el material de entrada 
(ADNc o producto de PCR) es fragmentado y enriquecido 
por diferentes métodos (captura o amplificación por 
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PCR) antes de la secuenciación masiva en paralelo, 
consiguiendo desde cientos de miles a millones de 
lecturas de secuencias.

El método de detección de mutaciones mediante la 
metodología de amplicones utiliza comúnmente un 
método similar al Sanger66,45,43, iniciándose tras la PCR 
anidada con el fin de amplificar el dominio cinasa de 
BCR-ABL1 completo y evitar la amplificación del ABL1 
no reordenado con BCR. El material obtenido tras la 
PCR anidada se fracciona enzimáticamente al azar 
en fragmentos de 200 pb que, tras la ligación de los 
correspondientes adaptadores, originan las librerías 
que nos permiten secuenciar los fragmentos por NGS 
a una gran profundidad de lecturas. De tal manera que 
se obtienen millones de secuencias cortas y concretas, 
que representan millones de posibles clones celulares, 
permitiéndonos detectar presencia de alteraciones 
moleculares en muy baja aparición. A pesar de la 
posibilidad de una gran sensibilidad, se considera 
el 1% como el límite de detección, por debajo del 
cual las variantes pueden ser producto de errores de 
incorporación en la PCR y de errores en la secuenciación.
Es importante destacar que es recomendable 
primeramente realizar una amplificación del gen BCR-
ABL1 incluyendo la región del dominio quinasa de 
ABL1 derivado del alelo de fusión BCR-ABL1, porque si 
no, la mayoría de las lecturas serán del gen ABL1 no 
reordenado con BCR. Esto implicaría, si no, que en los 
casos de baja carga tumoral, con ratios bajos de BCR-
ABL1, la sensibilidad de la detección de mutaciones 
caería significativamente. Sin embargo, se han 
optimizado recientemente protocolos para hacerlo en un 
solo paso, haciendo una long- PCR que permite amplificar 
todo el dominio ABL quinasa del transcrito quimérico 
desde BCR y luego secuenciar, este método permite 
mantener la sensibilidad y disminuir los errores de PCR. 
Finalmente, los nuevos métodos de tercera generación 
de secuenciación van a permitir secuenciar grandes 
fragmentos de DNA, se va a poder secuenciar todo el 
fragmento cinasa de ABL sin necesidad de fragmentar lo 
que permite la identificación de mutaciones compuestas.
Los trabajos publicados de NGS para el estudio de 
mutaciones en el dominio cuinasa de BCR-ABL1 
han demostrado que se trata de una metodología 
robusta, poderosa y versátil67,68. Esta tecnología ya se 
ha incorporado a un gran número de laboratorios, y, 
además, el coste por muestra, gracias a que muchas 
muestras y genes pueden ser agrupados y analizados 
simultáneamente, permite que se pueda incorporar 
a la práctica clínica. Sin embargo, está pendiente 
la estandarización del análisis de datos, incluyendo 
definiciones de medidas de control de calidad, así como 
el desarrollo de programas para la robusta identificación 
de variantes de baja frecuencia.

Resumen de estudios publicados de mutaciones en 
BCR-ABL1 por NGS
El grupo EUTOS (EuropeanTreatment and OutcomeStudy) 

tiene 2 proyectos activos sobre nuevos estudios 
moleculares en LMC.

El proyecto 3, tiene el objetivo de recoger la información 
sobre la utilización, robustez, precisión y reproducibilidad 
de la NGS para el análisis de las mutaciones en BCR-
ABL1: Se ha realizado un estudio intercomparativo de 
detección de mutaciones por NGS en 13 laboratorios 
de 6 países (3 españoles) que tienen un método de 
NGS establecido para este tipo de análisis, aunque 
sus resultados están pendiente de ser difundidos, 
su análisis demostró que la secuenciación profunda 
basada en amplicones es técnicamente factible, 
logra una alta concordancia entre centros, y permite 
una caracterización amplia y en profundidad de las 
mutaciones de BCR-ABL1 en LMC. Sin embargo, se 
reportaron falsos positivos y negativos en un 18% de las 
muestras. La mayoría (85%) se debieron a una incorrecta 
identificación de las mutaciones de baja frecuencia (1-
5%).

El proyecto 5, tiene como objetivo recoger la prevalencia, 
cinética e impacto clínico de los subclones mutados 
de BCR-ABL1 en la LMC. Se realizaron estudios 
interlaboratorios de 22 muestras (líneas celulares) para 
evaluar la sensibilidad, reproducibilidad y robustez del 
método. Muestras de pacientes del estudio alemán 
TIGER fueron analizadas previamente al tratamiento 
con ITC (n=103) así como durante el tratamiento para 
aquellos que logran RMM tarde o lo pierden (n=30); y 
otros 9 pacientes tratados con asciminib. El límite de 
detección se situó por debajo del 0,7% de frecuencia 
alélica. En orden a evitar falsos positivos causados por 
artefactos de la PCR, se seleccionó un cut-off de 3%. Un 
total de 30 diferentes mutaciones fueron identificadas 
en 21 de 103 pacientes con LMC (21%) al diagnóstico. 
La mediana de carga mutacional fue del 4% (rango, 
3-99%). En las muestras de seguimiento aparecieron 
más mutaciones en el dominio quinasa. Su conclusión 
fue que pueden encontrarse mutaciones en BCR-
ABL1de baja frecuencia alélica por NGS en LMC al 
diagnóstico, pero sólo una minoría de estos subclones 
sería seleccionada y asociada a pérdida de la respuesta 
molecular.

Soverini y colaboradores69-71 publicaron su experiencia 
en la detección de mutaciones en BCR-ABL1 por NGS en 
LMC y LLA en situación de fallo a imatinib, comparando 
el grupo que había fallado al tratamiento de segunda 
línea frente al que había respondido. La NGS identificó 
en 26 (43%) pacientes en el grupo de fallo, mutaciones 
resistentes al ITC de segunda generación que provocaron 
la recaída, y éstas eran detectables en niveles bajos 
en la muestra previa al cambio de ITC (carga de 
mutación media, 5%; rango 1,1% -18,4%). En cambio, 
no se detectó ninguna mutación de bajo nivel que fuera 
resistente al ITC de segunda generación en las muestras 
de pacientes del grupo sensible a la segunda línea. La 
NGS en el momento del fallo del imatinib identifican las 

mutaciones clínicamente relevantes, permitiendo así 
una adaptación terapéutica más efectiva. Otros autores 
han confirmado en estudios posteriores la utilidad de 
esta técnica64,72.

Otros estudios moleculares por NGS en LMC
Aunque no hay indicaciones en la práctica asistencial que 
sostengan la realización de otros estudios mutacionales 
por NGS (ej. paneles de genes, exoma, transcriptoma 
etc..), hay varias líneas de investigación intentando 
identificar aquellos pacientes con mal pronóstico.

Susan Bradford73 realizó un estudio genómico integral 
de genes implicados en cáncer (exoma y genoma 
completo) en 65 pacientes con LMC al diagnóstico 
comparando los que tiene una evolución tortuosa con 
aquellos que tienen buena respuesta. Detectaron 
variantes genéticas al diagnóstico en 15 (56%) de los 
pacientes que sufrieron una posterior transformación 
a crisis blástica o mala evolución y 3 (16%) de los que 
presentaron una respuesta óptima (p=0.007). Los genes 
más frecuentemente mutados fueron ASXL1, IKZF1, 
and RUNX1. Se identificó el gen de la metiltransferasa 
SETD1B como nuevo gen recurrentemente mutado. En 
el 90% de los pacientes con estas mutaciones también 
presentaban mutaciones en BCR-ABL1.

Marum E y col.74 identificaron las mutaciones germinales 
en los genes ASXL1 y BIM como predictores de pacientes 
con alta probabilidad con fallo al imatinib. Realizó un 
estudio de NGS de paneles de genes por amplicones, 
y estudió el perfil germinal en 517 y 79 pacientes 
tratados en primera línea con imatinib y nilotinib, 
respectivamente. El Sokal y las variantes rs4911231 de 
ASXL1 y rs686952 de BIM variantes fueron predictores 
independientes de respuesta molecular temprana en la 
rama de imatinib, pero no en la de nilotinib. Aun así, no 
se asociaron con mejor supervivencia global en el brazo 
de imatinib.

Heller G. y col.75 publicaron que la técnica de NGS 
identifica cambios mayores de metilación del ADN 
durante la progresión de la LMC. El grupo estudió el 
metiloma de pacientes con LMC en FC, FA y CB así como 
controles sin enfermedad. Aunque sólo unos 600 sitios 
CpG fueron identificados diferencialmente metilados en 
las muestras de LMC-FC comparadas con los controles, 
se identificaron 6.500 sitios CpG diferencialmente 
metilados en las muestras con LMC-CB. En los pacientes 
con LMC-FC que progresaron a FA o CB, se identificaron 
897 genes que estaban metilados en el momento de 
la progresión, pero no al diagnóstico. Correlacionaron 
estos datos con estudios de RNAseq y objetivaron que 
muchos genes estaban infraexpresados en las muestras 
en CB comparadas con las de FC. Varios de estos genes 
son genes supresores de tumor o reguladores de 
proliferación celular.

Alice Giustacchini76, mediante estudios transcriptómicos 

de célula única, identificó una gran heterogeneidad en la 
célula stem (CS) de la LMC e incluye una subpoblación 
con una firma molecular distintiva de esta célula que 
persiste a largo plazo durante el tratamiento. También 
utiliza este método para la identificación de la población 
CS específica de crisis blástica que también estaba 
presente en la FC de LMC del paciente con evolución 
a CB.

Conclusión
La técnica de NGS ha reemplazado a otras técnicas 
moleculares, especialmente en la detección de 
mutaciones del dominio cinasa de BCR-ABL1 en LMC en 
situación de fallo o alarma al tratamiento con ITC, sobre 
todo por su capacidad de identificación de mutaciones 
de baja frecuencia que tienen relevancia clínica.

2.4.2  PCR digital para la cuantificación de BCR-
ABL1
La PCR digital (dPCR) fue descrita inicialmente por 
Vogelstein and Kinzler en 1999, en ella, a diferencia 
de la PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR) la 
mezcla de reactivos utilizados junto con la muestra en 
estudio es depositada en miles de pequeños pocillos 
donde se produce y analiza la reacción de PCR de 
forma individualizada y de una manera similar a la PCR 
convencional77.

Las principales ventajas de la dPCR sobre la QRT-PCR 
son las siguientes: a) no existe la necesidad de utilizar 
una curva patrón o estándar para la cuantificación de 
los resultados, b) mayor precisión en la cuantificación y 
c) su excelente reproducibilidad78.

Actualmente el método establecido para la 
monitorización de los niveles de BCR-ABL1 durante el 
tratamiento con ITC es la QRT-PCR, siempre realizada 
de acuerdo a las recomendaciones establecidas y que 
previamente hemos revisado en este manual47. Cuando 
se comparan ambos métodos para cuantificar los 
niveles de BCR-ABL1, los resultados obtenidos son muy 
similares con una correlación cercana a 1 (R=0,96)79.

En cuanto a la sensibilidad, existen diversos trabajos 
que han comparado ambas técnicas, en la publicación 
de Alikian et al. del Hospital Hammersmith de Londres 
estudian 102 muestras de pacientes con LMC y 
tratamiento con ITC, concluyendo que si bien la dPCR 
es capaz de cuantificar niveles bajos de BCR-ABL1 
fue incapaz de mejorar la sensibilidad obtenida por la 
técnica convencional estandarizada de QRT-PCR80.

En otro estudio reciente del grupo italiano GIMEMA 
analizan pacientes con LMC candidatos a discontinuar 
el tratamiento por presentar una RM profunda y estable. 
Todas las muestras fueron analizadas simultáneamente 
mediante dPCR y QRT-PCR y observaron como la dPCR 
mejoró la capacidad predictiva de pérdida de la respuesta 
molecular tras la discontinuación frente a la QRT-PCR. La 
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dPCR pudo establecer un valor de BCR-ABL1 de 0,486 
copias por microlitro al inicio de la discontinuación 
como predictivo de supervivencia libre de tratamiento 
(SLT). En los pacientes que discontinuaron el ITC con 
un nivel de BCR-ABL1 inferior a 0,486 copias/microL 
la SLT a los 2 años fue del 83% frente al 52% en los 
que tenían niveles superiores (p=0,0017), sin embargo, 
no hubo diferencias en la SLT entre los pacientes que 
discontinuaron en RM4.0 y los que discontinuaron en 
RM4-5-5.0. 81

En definitiva, si bien hay controversia respecto a si la 
dPCR aumenta o no el nivel de sensibilidad o detección 
de BCR-ABL1, parece claro y establecido que aumenta 
la precisión en la cuantificación tanto de BCR-ABL1 
como de otros genes diana 82.

Estudios genéticos en la LMC
La citogenética convencional (cariotipo de bandas) es 
fundamental en el diagnóstico y en el seguimiento del 
paciente con LMC, ya que aporta información relevante 
con impacto en la terapia. La FISH sólo adquiere 
importancia cuando la citogenética es no valorable, o 
no informativa (reordenamientos submicroscópicos). 
Al diagnóstico es imprescindible determinar el tipo de 
transcrito (PCR cualitativa).

La monitorización genética se realizará por cariotipo 
en MO y QRT-PCR en SP hasta que se alcance la RCC, 
luego puede hacerse solamente por QRT-PCR.

La monitorización molecular por QRT-PCR de BCR-
ABL1 debe hacerse cada 3 meses desde el inicio 
del tratamiento con ITC y hasta alcanzar la RMM, 
posteriormente como mínimo cada seis meses.

Las determinaciones de BCR-ABL1 tienen que 
realizarse con métodos que permitan la expresión de 
los resultados en IS. No se puede hablar de grado de 
respuesta molecular si no se conoce la sensibilidad de 
la técnica o lo que es lo mismo el número de copias 
del gen control.

La tecnología GeneXpert es útil en el seguimiento 
de los pacientes con LMC para valorar la respuesta 
terapéutica, pero no permite tomar decisiones al tercer 
mes, ni valorar adecuadamente el grado de respuesta 
molecular.

En la LMC con transcritos atípicos no se pueden 
expresar los resultados de la cuantificación de BCR-
ABL1 en IS y en muchas ocasiones solo se puede 
hacer monitorización molecular cualitativa.

La correcta realización de un informe del 
reordenamiento BCR-ABL1, es fundamental para 
el diagnóstico y seguimiento del paciente. La 
interpretación de sus resultados debe ser clara para 
el clínico que lo recibe, pues de éste se derivarán 
actitudes terapéuticas diferentes.

Los estudios de mutaciones de BCR-ABL1 deben 
realizarse en todo paciente en situación de fallo o de 
respuesta sub-óptima a tratamiento con inhibidores 
tirosincinasa. Se estudiarán al diagnóstico solamente 
cuando debuta en FA o CB.

El método estándar para el estudio de mutaciones ha 
dejado de ser la secuenciación Sanger y se ha visto 
reemplazado por la NGS sobre todo por su capacidad 
de identificación de mutaciones de baja frecuencia 
con relevancia clínica.
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CAPÍTULO 3

Farmacología de 
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3.1  Farmacodinamia de los ITC
Los inhibidores de la tirosina cinasa (ITC) ABL1 son el 
tratamiento de elección en la leucemia mieloide crónica 
(LMC) desde la aprobación de imatinib mesilato en el año 
200183. Actualmente se dispone de otros ITC aprobados 
por la European Medicines Agency83: dasatinib, nilotinib, 
bosutinib, ponatinib, y recientemente de genéricos 
de imatinib. Radotinib es un ITC que guarda bastante 
semejanza con nilotinib, aprobado solamente en Corea 
del Sur. Otros inhibidores están en ensayo, entre ellos 
destacamos asciminib, primer inhibidor alostérico de 
BCR-ABL1 que posiblemente sea el siguiente inhibidor 
en ser aprobado. Los ITC son inhibidores multicinasa, 
inhiben BCR-ABL1 (blanco primario) y otras cinasas “off 
target” como Src, PDGFR, KIT y otros muchos. 

3.1.1 Farmacodinamia primaria
La LMC está causada por una proliferación no controlada 
de células stem hematopoyéticas que portan el gen de 
fusión BCR-ABL1 el cual codifica la oncoproteína BCR-
ABL con actividad tirosina cinasa aumentada84,85. El gen 
Abelson 1 (ABL1) produce la tirosina cinasa ABL1, de 
tipo no receptor citoplasmático, necesaria en múltiples 
procesos celulares especialmente durante el desarrollo 
embrionario. ABL1 tiene tres dominios críticos (Figura 
8): el dominio SH1 que porta la actividad catalítica, y 
los dominios SH2 y SH3 que permiten la interacción con 
otras proteínas. 

La proteína ABL1 autorregula su actividad catalítica 
mediante cambios conformacionales que implican una 
interacción entre SH1 y SH3, pasando de una forma 
activa a inactiva84,85. Estos cambios conformacionales 
precisan de la unión entre el grupo miristoil (N-cap) y 
el bolsillo miristato (C-terminal). La translocación de 
ABL1 (cromosoma 9) con BCR (cromosoma 22) altera 
SH3, lo cual genera una proteína BCR-ABL1 que pierde 
la capacidad de autocontrol y mantiene a la cinasa 
activa de modo constante, acciona vías de señal como 
PI3K, MAPK, NFkB, RAS y STAT5, lo cual facilita la 
transformación maligna84,85.

Por su mecanismo de acción, los inhibidores de la 
cinasa ABL1 se clasifican como inhibidores competitivos 
de ATP e inhibidores alostéricos. Los ITC en uso clínico 
actualmente son de tipo competitivo: unión de alta 
afinidad al dominio SH1 lo cual impide la unión al ATP, 
y por lo tanto inhibe la actividad cinasa de ABL112 
(Figura 9). Los inhibidores competitivos de ATP por su 
mecanismo de acción se subdividen en tipo I (dasatinib 
y bosutinib) que actúan tanto en la conformación activa 

como inactiva, y de tipo II (imatinib, nilotinib, ponatinib) 
que actúan sobre la conformación inactiva del dominio 
cinasa. 

Los inhibidores alostéricos inhiben ABL1 por un 
mecanismo no competitivo con ATP. Asciminib se une a 
ABL1 en el dominio SH1, pero en un sitio diferente a los 
inhibidores competitivos, imitando la unión a miristato86,15 
e induciendo una conformación inactiva (Figura 9). Este 
diferente mecanismo justifica los ensayos en pacientes 
con LMC refractaria a ITC competitivos, así como la 
combinación de asciminib con ITC competitivos87.

El bloqueo de la actividad cinasa de ABL1 inhibe la 
actividad de BCR-ABL1, lo cual a nivel enzimático se 
traduce en una inhibición de la fosforilación BCR-ABL1 
y de las proteínas efectoras como Crkl y Stat5. En líneas 
celulares se traduce en un efecto antiproliferativo y pro-
apoptótico y en modelos animales inhibe el crecimiento 
de tumores BCR-ABL1 positivos10.

Desde el enfoque farmacodinámico la diferencia en 
eficacia de los ITC está asociada principalmente a la 
potencia de inhibición de BCR-ABL1, y en ocasiones 
a la pérdida de actividad cuando surgen mutaciones 
puntuales que bloquean la unión del ITC a BCR-ABL188. 
En base a la diferente potencia -in vitro- de inhibición 
sobre BCR-ABL1 se clasifica a los ITC como de primera 
generación (imatinib), de segunda (nilotinib, dasatinib, 
bosutinib) y de tercera que es ponatinib. Nilotinib, 
dasatinib y ponatinib son aproximadamente 30, 100 y 
500 veces más potentes respectivamente que imatinib 
en la inhibición de BCR-ABL1.

En términos clínicos el tratamiento con un ITC se 
traduce en una normalización del recuento de los 
neutrófilos y en una reducción del nivel del transcrito 
BCR-ABL1 medido en sangre periférica. La reducción del 
transcrito medido por qRT-PCR tiene un comportamiento 
bifásico89, con una inicial rápida pendiente debida a la 
reducción y muerte de las células leucémicas, seguido 
de una pendiente más lenta debido a la reducción de las 
células stem leucémicas quiescentes residuales (Figura 
10). El comportamiento bifásico se da con todos los ITC, 
pero la pendiente de la primera fase es mayor con los 
ITC de segunda generación que con imatinib, indicando 
una más rápida reducción del nivel de transcrito con los 
ITC más potentes.

Las mutaciones en el dominio cinasa son el mecanismo 
mejor conocido, pero no el único, de resistencia a los ITC 



38 39

Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica

competitivos88. La tabla 7 muestra la actividad in vitro de 
los ITC competitivos frente a líneas celulares con algunos 
tipos de BCR-ABL1 mutados15,90,91. Se han descrito más 
de 100 mutaciones in vitro que implican a diferentes 
subunidades estructurales del dominio cinasa aunque 
solo unas pocas tienen bien documentado su papel 
en la resistencia clínica18. El espectro de mutaciones 
resistentes es mucho más limitado para los ITC de 
segunda generación que para imatinib. Sin embargo hay 
una mutación de especial preocupación, la T315I que 
afecta a un punto crítico de unión a imatinib, nilotinib, 
dasatinib y bosutinib lo cual le confiere resistencia 
absoluta a estos ITC, pero no a ponatinib92. En pacientes 
muy tratados pueden aparecer mutaciones compuestas, 
lo cual puede causar resistencia incluso a ponatinib. 
Dado el diferente mecanismo de acción de asciminib, 
las mutaciones que confieren resistencia vía ATP no 
le afectarían, incluyendo la T315I. En cambio, pueden 
aparecer mutaciones en los dominios SH1 (fuera del 
dominio cinasa) o SH3 que podrían conferir resistencia 
a asciminib pero no a los inhibidores competitivos de 
ATP15,86.

Con independencia de la potencia de inhibición 
sobre BCR-ABL1, los ITC disponibles para uso clínico 
no afectan in vitro a la célula stem leucémica93. La 
consecuencia clínica es la recaída de la LMC en la 
mayoría de los pacientes cuando se suspende el ITC. 

Sin embargo, la evidencia clínica ha demostrado que 
en determinadas circunstancias se puede mantener la 
“curación” después de suspender el ITC18,94,95.

3.1.2  Farmacodinamia secundaria 
Los ITC no son específicos de BCR-ABL1, inhiben 
también otros blancos (off target) como Src, PDGFR, KIT 
y otros muchos21,88,96,97 (Tabla 8). Globalmente imatinib y 
asciminib son los más selectivos, mientras que ponatinib 
y dasatinib son los menos selectivos. Esta actividad off 
target se asocia habitualmente con un perfil negativo 
puesto que causa algunos de los efectos adversos de 
los ITC98, pero también puede tener un perfil positivo.

Dasatinib, bosutinib y ponatinib son potentes inhibidores 
de la familia de cinasas Src. La familia de cinasas Src 
incluye SRC, LCK, YES y FIN. Las tirosinas cinasas de la 
familia Src están sobre expresadas en la LMC resistente 
a imatinib y en diferentes tumores, pero no parece que 
la inhibición Src tenga actividad antitumoral.

Con la excepción de bosutinib y asciminib, los demás 
ITC y sobre todo imatinib, inhiben PDGFR. La inhibición 
PDGFR se ha asociado con la disminución del 
aclaramiento de creatinina observada en pacientes 
tratados con imatinib. El lado positivo es la eficacia 
de imatinib en neoplasias PDGFR como las neoplasias 
mieloproliferativas con reordenamiento PDGFRalfa y 

PDGFRbeta y en el dermatofibrosarcoma protuberans 
con reordenamiento PDGFRbeta83.

Con la excepción de bosutinib y asciminib, los demás ITC 
inhiben c-Kit. C-kit es el receptor del CSF-1, presente en 
los precursores hematopoyéticos y en los melanocitos, y 

su inhibición podría explicar algunas de las toxicidades 
cutáneas de los ITC98. La inhibición de c-kit explica la 
eficacia de imatinib en algunas formas de mastocitosis 
sistémica, y tumores gastrointestinales Kit positivos83.

Todos los ITC tiene un efecto inhibitorio en hERG, pero 
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prolongaciones potencialmente significativas en el QTc 
son infrecuentes98.

Ponatinib es un potente inhibidor del receptor del 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR)99 lo 

cual explicaría la hipertensión arterial asociada con 
este fármaco. Ponatinib puede también causar una 
microangiopatía trombótica por un daño endotelial, tal 
vez secundario a la propia inhibición de ABL198,100.

3.2  Farmacocinética ADME de los ITC
Desde el punto de vista farmacocinético, los ITC, se 
caracterizan de modo general, por una administración 
por vía oral, biodisponibilidad moderada, gran volumen 
de distribución, alta unión a proteínas plasmáticas y, 
eliminación después de un metabolismo intenso que 
involucra a varios citocromos CYP P450101 (Tablas 9 y 
10).

Como otros muchos medicamentos, los ITC de BCR-ABL1 
presentan una elevada variabilidad farmacocinética 
tanto interindividual como intraindividual. La variabilidad 
interindividual está asociada a factores genéticos 
(polimorfismos de los transportadores y enzimas 
metabolizadores), fisiológicos (edad), patológicos 
(insuficiencia renal o hepática) y ambientales (alimentos, 
comedicación). La variabilidad intraindividual está 
asociada a cambios fisiológicos y fisiopatológicos dentro 
de un mismo individuo102, la adherencia y las posibles 
interacciones farmacológicas. Esto, unido a que alcanzar 
un nivel plasmático determinado parece ser crítico para 
la eficacia, los convierte en claros candidatos para la 
monitorización farmacocinética. 

Imatinib83,103 A: absorción rápida y completa, 
mínimamente afectada por la dieta y por el pH gástrico 
y proporcional a la dosis en un rango de 25 a 1000 mg. 
D: elevada unión a las proteínas plasmáticas (95%), 
sobre todo albúmina y alfa1 glicoproteína ácida (AGP). 
M: hepático vía citocromo P450, fundamentalmente 
CYP3A4/5 produciendo el metabolito activo CGP74588 
equipotente a imatinib. Otras isoenzimas, como 
1A2, 2D6, 2C9, 2C19 juegan un papel menor. E: 

fundamentalmente en heces. Semivida de 18 horas 
para imatinib (40h para el metabolito activo) lo cual 
sugiere que una dosis al día es apropiada.

Dasatinib83,103 A: absorción muy rápida y dependiente 
del pH gástrico. La biodisponibilidad es limitada pero 
apenas cambia con los alimentos. El ABC es proporcional 
a la dosis en un rango de 15 a 120 mg BID. D: elevada 
unión a proteínas plasmáticas (96%). Volumen de 
distribución elevado (2505 L), lo que sugiere que se 
difunde ampliamente por el espacio extravascular. Es 
el único ITC con penetración clínicamente significativa 
en el sistema nervioso central. M: extenso metabolismo 
hepático, fundamentalmente vía CYP 3A4. E: 
mayoritariamente por heces. Tiene la vida media más 
corta de todos los ITC, entre 3-5 horas.

Nilotinib83,103 A: la biodisponibilidad es limitada y 
aumenta marcadamente con alimentos ricos en grasa 
desde los 30 min a las 2h tras comidas. D: se une a 
proteínas plasmáticas (98%). Volumen de distribución: 
579 L. M: hepático, por oxidación e hidroxilación, 
fundamentalmente vía CYP3A4 con menor contribución 
de 2C8. También es sustrato de la glicoproteína-P. E: 
fundamentalmente con las heces. Tiempo de semivida 
de aproximadamente 17 horas.

Bosutinib83,103 A: la absorción es lenta y la 
biodisponibilidad limitada, duplicándose con alimentos 
frente a tomarlo en ayunas. La exposición es proporcional 
a la dosis en el rango de 200 a 600 mg/d. La solubilidad 
es dependiente del pH gástrico. D: elevado volumen 
de distribución. M: predominantemente hepático vía 
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CYP3A4. E: mayoritariamente por las heces. Vida media 
larga (23-34h), por tanto, la administración una vez al 
día parece apropiada.

Ponatinib83,103 A: la absorción es proporcional a la 
dosis en un rango de 15 a 60 mg/d. Los alimentos 
no afectan a la absorción. D: se une estrechamente a 
proteínas plasmáticas. Presenta un elevado volumen 
de distribución. M: fundamentalmente hepático por 
CYP3A4 y esterasas y/o amidasas. E: mayoritariamente 
por heces. Semivida de 22 horas.

3.3  Transportadores, farmacogenética e ITC
Los transportadores están implicados en la entrada y 
salida de los ITC en las células intestinales, hepatocitos, 
vía biliar, túbulos renales y tejidos cerebrales, 
determinando de esta manera la absorción, el 
metabolismo y la eliminación del ITC, y finalmente su 
concentración plasmática y en la célula tumoral. Los 
principales transportadores de los ITC son: para la 
entrada en la célula SLC22A1 (OCT-1) y para la salida el 
complejo de resistencia multidroga MDR-ABC que incluye 
ABCB1 (P-gp, MDR1) y ABCG2 (BCRP2)104-106. Se cree que 
solo imatinib utiliza un transportador para la entrada 
en la célula, mientras que para los demás ITC sería 
un fenómeno pasivo dependiente de la concentración 
plasmática. Bosutinib y ponatinib no dependen o si 
lo hacen es mínimamente de los transportadores de 
salida, mientras que imatinib, nilotinib, dasatinib y 
asciminib dependen en diferente medida de ABCB1 y/o 
ABCG2 (Tabla 10).

Cada ITC individual tiene dependencia de unos u otros 
transportadores y citocromos (Tabla 10), y para cada 
transportador o citocromo hay variantes genéticas 
(SNPs) con distinta actividad. Esto explicaría parte de 
las marcadas diferencias en la farmacocinética entre 
individuos, y justifica el interés de investigación en 
farmacogenética. Sin embargo, los estudios han dado 
resultados inconsistentes y no se han realizado ensayos 
dirigidos a implicar la farmacogenética en la toma de 
decisiones clínicas. Por último, no hay que olvidar 
aspectos no genéticos que influyen en la farmacocinética, 
y en la respuesta y la toxicidad, como la comorbilidad 
(ej función renal y hepática), las interacciones 
farmacológicas y la adherencia. Con estas limitaciones, 
actualmente no es posible utilizar la farmacogenética 
para realizar una medicina personalizada en la LMC.

3.4 Indicaciones y posología de los ITC 
3.4.1 Indicaciones y posología según ficha 
técnica
En la Tabla 11 se recogen las presentaciones disponibles, 
con sus indicaciones, y las recomendaciones posológicas 
recogidas en sus respectivas fichas técnicas para la 
LMC83. En otros apartados se describe la posología en 
situaciones clínicas especiales y la personalización en 
el manejo de los ITC.

3.4.2 Posología en situaciones clínicas especiales
Edad avanzada: las fichas técnicas no recomiendan 
diferentes dosis de los ITC en pacientes con edad 
avanzada. Sin embargo, es un hecho que algunas 
toxicidades de los ITC, sobre todo las cardiovasculares con 
nilotinib o ponatinib, y el derrame pleural con dasatinib, 
son más frecuentes en la edad avanzada83,103,107. Al 
menos es necesario realizar un control más estrecho 
en esta población de pacientes y en algunos casos 
valoraremos reducir la dosis del ITC. 

Población pediátrica: en esta población la dosis se 
establece en función de la superficie corporal, excepto 
para dasatinib que se dosifica en función del peso. No 
hay experiencia con imatinib ni nilotinib en LMC en niños 
menores de 2 años ni con dasatinib en menores de 1 
año83.

Sexo: con imatinib y con nilotinib se ha visto una mayor 
exposición en mujeres respecto de hombres108,109. Esto 
podría explicar una tasa de respuesta molecular algo 
más alta en las mujeres descrita en algunos estudios. 
Sin embargo, las fichas técnicas de los ITC no indican 
una posología diferente según el sexo para ninguno de 
ellos. 

Peso: las fichas técnicas no recomiendan diferentes 
dosis de los ITC en pacientes adultos según el peso83. 
Sin embargo un análisis del ensayo DASISION110 mostró 
una respuesta claramente más tardía en pacientes con 
alto índice de masa corporal (>25 kg/m2) en el brazo 
de imatinib de 400 mg/d. Este hallazgo es acorde el 
análisis farmacocinético del ensayo IRIS que mostró una 
correlación inversa entre el nivel plasmático de imatinib 
y el peso32,109. Recomendamos en pacientes obesos 
tratados con imatinib hacer un control de la respuesta 
asociado a una medida del nivel plasmático, y luego 
valorar si procede aumentar la dosis de imatinib.

Insuficiencia renal: los ITC apenas se eliminan por 
vía renal, por lo tanto, de modo general no se esperan 
grandes cambios en la farmacocinética (FC) de los ITC 
en la insuficiencia renal ni en diálisis. La ficha técnica de 
imatinib recomienda precaución y evitar dosis iniciales 
mayores de 400 mg/d. En el caso de bosutinib la 
ficha técnica recomienda una dosis inicial de 400mg/
día en insuficiencia renal moderada y de 300mg/día 
en insuficiencia renal grave, pudiendo considerarse 
el escalado de dosis según la tolerancia83. Además, 
ambos bosutinib e imatinib, se han asociado con una 
reducción clínicamente significativa del aclaramiento de 
creatinina lo cual puede ser más marcado si el paciente 
ya tiene una disfunción renal basal o recibe de modo 
concomitante fármacos nefrotóxicos.

Con dasatinib, nilotinib y ponatinib no se esperan 
cambios en la exposición en caso de insuficiencia 
renal, ya que la eliminación por esta vía es nula o 
despreciable83.

Insuficiencia hepática NO debida a toxicidad del ITC: 
puesto que la eliminación de los ITC es mayoritariamente 
vía hepática es de esperar que de modo general su 
farmacocinética se afecte de forma importante en 
presencia de insuficiencia hepática. La recomendación 
de las fichas técnicas para imatinib, dasatinib y nilotinib, 
en caso de insuficiencia hepática de cualquier grado, es 
evitar dosis superiores por encima de la recomendada 
de inicio, y monitorizar atentamente la aparición de 

toxicidad. Bosutinib está contraindicado en ficha técnica 
en caso de insuficiencia hepática de cualquier grado. 
Sin embargo, existen referencias sobre la posibilidad 
de utilizarse a dosis de 200mg/día. Respecto a 
ponatinib la ficha técnica establece que los pacientes 
con insuficiencia hepática pueden recibir la dosis 
inicial recomendada, mientras que otras referencias 
recomiendan una dosis máxima de 30 mg una vez al 
día.
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En todos los casos debemos hacer un estrecho control 
de toxicidades. Además, debemos tener en cuenta que 
los ITC pueden causar hepatotoxicidad.

Gastrectomía: estudios con imatinib y nilotinib muestran 
una reducción de la exposición de hasta el 50% en 
pacientes con distintos tipos de cirugía gástrica83,111. 
Aunque con los otros ITC no hay datos, previsiblemente 
ocurrirá lo mismo. En estos casos sería deseable una 
monitorización de los niveles plasmáticos del ITC y 
considerar una dosis más alta de la estándar. 

Patología intestinal que dificulte la absorción: 
debemos prever un nivel del fármaco bajo y la posibilidad 
de pérdida de la respuesta. Ante una diarrea también 
debemos pensar que podría ser causada por el ITC, 
especialmente con bosutinib. Tasigna®, Sprycel® e 
Iclusig®, así como alguno de los genéricos de imatinib, 
contienen lactosa y deben evitarse en pacientes con 
intolerancia a la lactosa.

Problema de deglución: algunos adultos y los niños 
pequeños pueden tener dificultad para tomar los 
comprimidos o las cápsulas, por ello es importante 
conocer la posibilidad de preparar formulaciones 
líquidas de los ITC (Tabla 11). Hay que instruir al paciente 
o cuidadores sobre como manipular el fármaco: debe 
evitarse la inhalación y el contacto con la piel y lavarse 
las manos al acabar y usar taza o vaso preferiblemente 
de vidrio. Siempre se tomará lo antes posible una vez 
disuelto, y se desechará una vez transcurridos más de 
60 minutos desde la dispersión o disolución. 

3.4.3  Consultas frecuentes sobre la posología 
Dieta y horario de toma: nilotinib no debe tomarse 
con alimento. Imatinib se aconseja tomar con alimento 
y bosutinib debe tomarse con alimento. Dasatinib, y 
ponatinib se pueden tomar con o sin alimento. Con los 
fármacos que se toman una vez al día el horario de la 
toma es irrelevante, adaptándose a lo más cómodo para 
el paciente. 

Hierbas medicinales y zumos: por ser potente inhibidor 
del CYP3A4 se evitará tomar pomelo. Otros zumos que se 
desaconsejan por ser inhibidores CYP3A4 son la naranja 
amarga, granada, fruta de la estrella (carambola) y el 
regaliz (Glycyrrhiza glabra). La naranja de mesa y el 
limón no tienen efectos inhibitorios sobre CYP450. 
Por ser potente inductor CYP3A4 y de P-gp se evitará 
la hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Ginkgo 
biloba puede inhibir varios CYP y la glicoproteína-P pero 
la relevancia clínica no está clara112. 

Vómitos: solamente tomará otra dosis si se reconoce el 
comprimido o la cápsula. 

Olvidos: si olvida una toma y han pasado más de 8 
horas, se omitirá la toma y no se tomará el doble de la 
dosis el día siguiente.

Drogas: el alcohol de modo crónico es un inductor 
CYP, por lo tanto, podría causar una pérdida de 
eficacia. Además, el alcohol podría aumentar el riesgo 
de pancreatitis asociada a nilotinib y ponatinib. Los 
cannabinoides se metabolizan por CYP2C9 y CYP3A4 
y pueden implicar a la glicoproteína P, por lo que 
recomendamos una monitorización más estrecha 
especialmente en pacientes de edad avanzada o con 
alteraciones renales o hepáticas113.

Exposición al sol o radiación UV: los ITC rara vez 
causan fotosensibilidad. Solamente para imatinib se 
recomienda minimizar la exposición directa al sol y usar 
un protector solar.

Lactancia y embarazo: todos los ITC son categoría D de 
la FDA debido a sus reconocidos efectos teratogénicos. 
Las pacientes en edad fértil deben ser aconsejadas 
para utilizar medidas de contracepción mientras están 
en tratamiento, al tiempo que deberán suspender el ITC 
en caso de embarazo y durante la lactancia. 

Carcinogenicidad: algunos estudios en animales 
muestran que con dosis muy altas de los ITC se puede 
desarrollar tumores. Hasta el momento, en la amplia 
experiencia clínica acumulada no se ha relacionado los 
ITC aumento de riesgo para neoplasias secundarias.

Sobredosificación: no se conoce ningún antídoto 
específico. En caso de sobredosis se debe interrumpir el 
tratamiento, monitorizar las constantes vitales, vigilar el 
estado clínico del paciente, e instaurar las medidas de 
soporte y sintomáticas necesarias.

El efecto sobre la capacidad para la conducción y 
utilización de máquinas es nulo o insignificante salvo 
que el paciente presente toxicidad del tipo de mareos, 
fatiga, alteraciones visuales, somnolencia o cualquier 
otra reacción adversa relevante. 

Conservación de la medicación: la medicación debe 
mantenerse dentro del embalaje original, no deben 
usarse pastilleros. Además, debe conservarse en un 
lugar fresco, que no supere la temperatura de 30°C.

Duración del tratamiento: las fichas técnicas indican 
que el tratamiento debe mantenerse indefinidamente83. 
La excepción es nilotinib, cuya ficha técnica si 
contempla la discontinuación, tanto en primera línea 
como tras cambio desde imatinib, sin bien solo en 
pacientes seleccionados y bajo estrecho seguimiento 
del transcrito BCR-ABL. Las guías clínicas ya contemplan 
la posibilidad de la discontinuación del ITC en pacientes 
seleccionados18.

3.4.4 Posología individualizada en la LMC
Ahora que el objetivo de supervivencia se ha conseguido, 
el enfoque en el manejo de la LMC se está desplazando 
a conseguir la máxima eficacia con el mínimo de efectos 

adversos, y a largo plazo el mantenimiento de una 
buena calidad de vida, si es posible sin tratamiento con 
ITC18. Dentro de estos objetivos se enmarca la medicina 
personalizada, y una de las maneras de realizarla es 
la individualización de la posología y de la elección o 
cambios del ITC. 

De acuerdo a las fichas técnicas de los ITC83 y las 
recomendaciones de la ELN18 la posología de los ITC es 
fija y los cambios de dosis o de ITC vendrán determinados 
cuando surge una toxicidad o un fallo. Sin embargo, sería 
mejor actuar antes de que aparezcan las toxicidades o 
antes del fallo. En este apartado revisamos la evidencia 
disponible, informando de antemano que son pocos los 
ensayos aleatorizados. Por ello, aunque convencidos de 
la necesidad de una farmacoterapia personalizada la 
mayoría de las aproximaciones que vamos a describir 
deben hacerse de modo justificado, con estrecho control 
e idealmente después de haber adquirido experiencia 
con un manejo tradicional de los ITC en la LMC. 

Dosis inicial más baja para paulatinamente aumentar 
hasta la dosis estándar: es una práctica recomendable 
cuando se pauta bosutinib con objeto de prevenir 
la diarrea asociada al inicio de la terapia. Se iniciaría 
bosutinib a 200-300 mg/d para después de 7-14 días 
incrementar en 100 mg/d, y luego nuevos incrementos 
si se tolera y si es necesario114,115.

Dosis menores de las establecidas en ficha técnica: 
los ITC más potentes no han dado a largo plazo mejores 
resultados que imatinib en términos de supervivencia. 
La causa más probable son las toxicidades de los ITC 
más potentes, lo cual lleva a interrupciones de la terapia 
y esto limita su eficacia. Por ello el interés en las dosis 
menores de los ITC de segunda y tercera generación 
para intentar una terapia mantenida sin interrupciones. 
Aunque hay ensayos con todos los ITC, es con ponatinib 
y dasatinib donde hay algún consenso a favor del uso de 
dosis menores de las establecidas en ficha técnica. En 
relación a dasatinib destacamos un estudio prospectivo 
en 75 pacientes con LMC sin tratamiento previo tratados 
desde el inicio con dasatinib a dosis de 50 mg/d con 
excelente eficacia y solo un caso de derrame pleural116.

En relación a ponatinib, la dosis recomendada en 
ficha técnica es de 45 mg/d inicial, reduciendo hasta 
15 mg/d cuando se alcanza la respuesta83. Los datos 
preliminares del ensayo comparativo de dosis OPTIC 
muestra una tendencia a una mejor respuesta con la 
dosis inicial de 45 mg frente a las dosis de 30 mg o 
15 mg117, lo cual apoya la recomendación de la ficha 
técnica. Sin embargo, muchos expertos recomiendan la 
dosis inicial de 30 mg/d. Posiblemente lo razonable es 
individualizar la dosis inicial según los factores de riesgo 
cardiovascular y el grado de resistencia de la LMC.

De-escalación de la dosis una vez alcanzada la 
respuesta molecular: varios estudios sugieren que 

una vez alcanzada una respuesta óptima podríamos 
mantenerla con una dosis menor de ITC. Destacamos 
el ensayo DESTINY118 que incluyó 174 pacientes que 
habían alcanzado al menos RMM. Al reducir la dosis de 
ITC (dasatinib a 50 mg/d, imatinib a 200 mg/d, nilotinib 
a 200 mg BID), perdieron la RMM 3 de 125 (2.4%) que 
antes de reducir la dosis estaban en al menos RM4, 
frente a 9 de 49 (18%) que estaban en RMM pero no 
RM4 118. Este ensayo sugiere que al menos en primera 
línea de terapia es factible reducir la dosis de los ITC una 
vez alcanzada una RM4.

Rotación de ITC: es una aproximación evaluada con 
objeto de reducir la toxicidad de los ITC. Hay datos 
preliminares de un estudio fase II con 123 pacientes con 
LMC-FC sin terapia previa tratados de modo alternante 
con nilotinib 400 BID e imatinib 400 cada 3 meses 
durante 2 años. Los datos de eficacia fueron excelentes, 
pero hubo 5 pacientes con eventos vasculares119.

Inicio con imatinib 400, con incremento de dosis 
o cambio de ITC en caso de respuesta subóptima o 
warning: imatinib es el ITC con más seguridad a largo 
plazo y el más coste-eficiente, por ello resulta atractivo 
empezar con imatinib y si la cinética de la respuesta 
molecular es subóptima (ej >10% a mes 3, >1% a mes 
6, >0,1% a mes 12) realizar cambios, como aumentar 
la dosis de imatinib, o cambiar a nilotinib o dasatinib, 
estrategias apoyadas por los ensayos CML study 
IV120, TIDEL II121 y DASCERN122 respectivamente. Esta 
aproximación ha demostrado ser útil si nuestro objetivo 
es aumentar la probabilidad de alcanzar la RMM, y 
tal vez pueda lleva a más pacientes a ofrecer una 
discontinuación, pero sin clara evidencia de beneficio 
en supervivencia.

Inicio con un ITC potente y cambiar a imatinib una vez 
que se alcanza una RMM o RMP: es una aproximación 
muy interesante que buscaría alcanzar de modo rápido 
una respuesta óptima y luego cambiar a imatinib para 
limitar las toxicidades de los ITC más potentes. Sin 
embargo, esta propuesta no se ha evaluado todavía.

Dosis ajustada por el nivel plasmático del ITC: es el 
modo más lógico de hacer medicina personalizada, 
destacamos los ensayos aleatorizados OPTIM.
•	 Ensayo OPTIM-DASATINIB. El objetivo fue reducir 

la aparición de derrame pleural mediante la 
optimización de la dosis de dasatinib basado en 
el nivel plasmático (Cmin)123. Es un ensayo fase 2 
aleatorizado que incluyó 289 pacientes con LMC-
FC de nuevo diagnóstico tratados inicialmente con 
dasatinib a 100 mg/d. Aquellos con Cmin>= 3nmol/L 
en el día +15 (n=82, 28%), fueron aleatorizados entre 
seguir un manejo convencional o proceder a una 
reducción de dosis hasta alcanzar un Cmin<3nmol/L. 
El grupo optimizado redujo la frecuencia de 
derrame pleural y permitió llevar más pacientes a la 
discontinuación. En el ensayo DIRECT124 el 83% de los 
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pacientes con dasatinib a 100 mg/d tenían un nivel 
Cmin>= 3nmol/L en el día +7. La mediana de edad 
en el ensayo DIRECT fue de 64 años, frente a 53 en el 
OPTIM-DASATINIB, lo cual podría explicar la marcada 
diferencia en la proporción de pacientes con Cmin>= 
3nmol/L.

•	 Ensayo OPTIM-IMATINIB. El objetivo fue alcanzar la 
RMM a mes 12 mediante la optimización de dosis 
basado en el nivel plasmático (Cmin)125. Es un ensayo 
fase 2 aleatorizado que incluyó 133 pacientes con 
LMC-FC de nuevo diagnóstico. El 65% (n=86) de los 
pacientes tenían un Cmin menor de 1000 ng/ml 
medido al día +15 de inicio de imatinib 400, siendo 
aleatorizados entre continuar un manejo convencional 
o incrementar la dosis hasta alcanzar un Cmin >1000 
ng/ml. Una mayor proporción de pacientes en el grupo 
optimizado alcanzó la RMM a mes 12. 

•	 Además del OPTIM-IMATINIB hay un gran número de 
estudios126 que avalan la medida del nivel plasmático 
Cmin de imatinib para la toma de decisiones 
terapéuticas, debiendo estar >1000 ng/ml para 
asegurar una mayor eficacia La medida debería ser 
precoz, para poder hacer el incremento de dosis 
y llegar con un nivel correcto del fármaco en la 
evaluación de la respuesta del mes 3. La medida del 
Cmin de dasatinib parece el método más razonable 
para ajustar la dosis de este fármaco y así evitar el 
enojoso problema del derrame pleural. Sin embargo, 
la metodología para la dosificación de dasatinib 
en plasma es compleja, y no está disponible en la 
mayoría de los centros. Para los demás ITC, aunque 
hay análisis que muestran cierta relación entre la 
exposición con la eficacia o la toxicidad126, no se 
dispone de ensayos clínicos que ajusten la dosis 
según el nivel plasmático, y por lo tanto no conocemos 
la utilidad clínica de la medida.

•	 Para una correcta monitorización según el Cmin, la 
muestra debe extraerse a las 22-24 horas de la toma 
previa de imatinib o dasatinib (suponiendo toma QD 
que es la habitual para estos fármacos), y después de 
llevar al menos 7-14 días sin cambios en la dosis ni 
en la hora de toma. Después de un cambio de dosis, a 
los 10-14 días ya puede repetirse el nivel plasmático 
y comprobar si hemos alcanzado el objetivo de Cmin.

3.5 Interacciones farmacológicas en el 
paciente con LMC
Las interacciones medicamentosas son un aspecto 
importante en el manejo de la posología y en la 
prevención de toxicidades asociadas a los ITC. Las 
interacciones están mediadas sobre todo por CYP3A4, 
pero también pueden producirse interacciones 
mediadas por transportadores celulares o por reducción 
de la absorción en el caso de los inhibidores del pH 
gástrico127 (Tablas 10, 12, 13, 14, 15).

Aunque los mecanismos de interacción de los ITCs son 
bien conocidos, la información sobre estas interacciones 
en la práctica de la LMC es limitada. En un estudio 
del GELMC128 en 105 pacientes, el número medio de 
medicaciones concomitantes fue de 4,8 y un 60% de 
los pacientes tenían alguna interacción medicamentosa 
potencial. Los fármacos más frecuentemente implicados 
fueron los inhibidores de la bomba de protones, 
estatinas, antidepresivos, analgésicos y AINEs. Solo 
se sospechó una interacción clínica en un 4,7% de los 
casos, pero al revisar los datos de forma centralizada 
esta cifra subió al 20%. Un 16% fueron de tipo X, 
potencialmente relevantes. 

En los siguientes apartados se clasifican las 
interacciones por el mecanismo de acción y por grupos 
farmacológicos. El manejo práctico de las interacciones 
se resume en la Tabla 15.

3.5.1 Tipos de interacción
Interacciones mediadas por citocromos: el metabolismo 
a través de esta vía, y sobre todo por CYP3A4 es 
muy importante considerando que el 50-60% de los 
fármacos y de las hierbas medicinales, se metabolizan 
por el CYP3A4. Los fármacos o alimentos inductores de 
esta isoenzima aumentarían la eliminación de los ITCs 
con riesgo de pérdida de la respuesta, mientras que los 
inhibidores de CYP3A4 pueden aumentar la exposición 
del ITC con riesgo de toxicidad. Los principales fármacos 
inductores e inhibidores de CYP3A4 se recogen en las 
tablas 13, 14 y 15. La Tabla 13 muestra el efecto FC 
sobre el ABC con algunos fármacos lo cual da una idea 
de la posible relevancia clínica.

Además, por efecto competitivo todos los ITC pueden 
aumentar la exposición de otros fármacos que también 
son substratos CYP3A4, y algunos ITC (imatinib y nilotinib 
especialmente) además de substratos son inhibidores 

potentes de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6 (Tabla 
12). Por ello debe tenerse mucha precaución cuando 
se administra imatinib y nilotinib con fármacos de 
margen terapéutico estrecho que sean sustratos de 
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CYP3A4 (ej astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, 
quinidina, bepridil o ergotamina) y de CYP2D6 (ej 
metropolol)83,101,127.

Interacción mediada por UDP-glucuronosiltransferasa: 
nilotinib es un potente inhibidor de UDP-
glucuronosiltransferasa (UGT1A1). Esto explica la 
hiperbilirrubinemia indirecta característica de los 
pacientes tratados con nilotinib129, efecto habitualmente 
sin importancia clínica. Es más relevante el efecto 

potenciador de la toxicidad sobre fármacos que se 
metabolizan por este vía, como irinotecan, especialmente 
en pacientes con el genotipo TA[7]/TA[7] (Síndrome de 
Gilbert). Imatinib y también dasatinib pueden inhibir 
in vitro la glucuronidación del paracetamol130. En base 
a un caso de fallo hepático mortal la ficha técnica de 
imatinib recomienda precaución al administrar junto a 
paracetamol83. Sin embargo, este riesgo es improbable 
salvo que se tome imatinib junto a dosis mayores de 
1000 mg diario durante periodos prolongados.

Interacciones mediadas por transportadores: 
los ITC salvo ponatinib son sustratos de proteínas 
transportadoras como P-glicoproteína, BCRP u OCT1 
(Tabla 10) y algunos ITC también son inhibidores 
(Tabla 12), por ello pueden experimentar y/o causar 
interacciones mediadas por transportadores. Algunos 
fármacos son inhibidores de ambos CYP3A4 y de P-gp 
(ej verapamilo, eritromicina, claritromicina, ciclosporina, 
fluconazol, itraconazol) y podrían aumentar de modo 
notable la exposición del ITC.

Interacciones mediadas por alteración de la absorción: 
los IBP aumentan el pH gástrico y pueden disminuir la 
solubilidad y biodisponibilidad de los ITCs que son bases 
débiles (Tabla 13). Este efecto tiene relevancia clínica 
para dasatinib y bosutinib, en cambio es mínimo o nulo 
para para ponatinib, nilotinib e imatinib83. Lo mismo se 
aplica para los anti H2. Los antiácidos tienen un efecto 
limitado en la absorción del ITC si se toman separados 
al menos 2 horas de la toma del ITC.

Interacciones que pueden causar arritmias. Los ITCs, 
salvo ponatinib y asciminib, pueden inhibir el canal de 
potasio hERG implicado en la repolarización cardiaca. 
Esto podría traducirse en una prolongación del QT e 
incluso en Torsade de Pointes (TdP).

Demos tener precaución cuando administramos un 
ITC junto a medicamentos con probada capacidad 
de causar Torsades de Pointes (TdP). En https://
crediblemeds.org/ encontramos listados de fármacos 
que afectan al QT. En la categoría de riesgo probado 
de arritmias están fármacos de uso común como 
amiodarona, claritromicina, eritromicina, clorpromazina, 
hidroxicloroquina y otros (Tabla 14). Si un ITC se 
combina con alguno de estos agentes se debería 
hacer monitorización con ECG seriadas. El riesgo de 
una prolongación del QTc y de una arritmia aumenta 
si existe una cardiopatía basal, insuficiencia hepática, 
hipopotasemia o hipomagnesemia y cuando se asocian 
fármacos que sean potentes inhibidores del CYP3A4 o 
con efecto sobre el QTc. En el caso de nilotinib además 
de lo anterior el riesgo aumenta si se toma el fármaco 
con alimento especialmente si es rico en grasas. En el 
“Síndrome de QT prolongado congénito” debería evitarse 
cualquier fármaco que puede prolongar el QTc. En estos 
casos se debe consultar con un cardiólogo.

3.5.2  Interacciones por grupos farmacológicos
La presentación de interacciones por grupos terapéuticos 
ayuda a sospecharlas, pero sin olvidar que la interacción 
es individual, no de grupo. Esto también significa que 
habitualmente es posible encontrar una alternativa con 
menos riesgo de interacciones incluso dentro del mismo 
grupo farmacológico.

Analgésicos y AINES: imatinib, nilotinib o dasatinib 
pueden aumentar la exposición de tramadol, metadona, 
oxicodona y buprenorfina, pero no de morfina. Precaución 

con la metadona por efecto sobre el QTc. Precaución con 
imatinib y dosis altas de paracetamol por riesgo de fallo 
hepático. Ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco y meloxican 
son substratos de CYP2C9, por ello su exposición puede 
aumentar por efecto de imatinib y nilotinib. Ibuprofeno 
es inhibidor OCT-1, al contrario diclofenaco aumenta la 
actividad de OCT-1, por ello podrían reducir o aumentar 
la eficacia de imatinib respectivamente131.

Antimicrobianos:
•	 Antibióticos: macrólidos como claritromicina y 

eritromicina –pero no azitromicina- y quinolonas 
(ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino) pueden 
aumentar la exposición del ITC por inhibición de 
CYP3A4 y de Pgp. Además, las quinolonas tienen un 
efecto sobre el QTc. La exposición de cotrimoxazol 
podría aumentar con imatinib y nilotinib por inhibición 
2C9. No parece haber interacciones con penicilinas, 
cefalosporinas, tetraciclinas y metronidazol.

•	 Antituberculosos: la rifampicina es un potente 
inductor CYP3A4 y reduce la exposición de los ITC. 
No se sospechan interacciones con isoniacida y 
etambutol.

•	 Antifúngicos: los azoles como fluconazol, itraconazol 
y sobre todo voriconazol y posaconazol pueden 
aumentar de modo relevante la exposición de los ITC 
por inhibición de CYP3A4 y de P-gp. Además, tienen 
un efecto aditivo sobre el QTc.

•	 Antimaláricos: imatinib, nilotinib y dasatinib pueden 
aumentan la exposición de la quinina, cloroquina, 
hidroxicloroquina y mefloquina, lo que puede afectar 
al QTc. Existe un estudio de combinación de imatinib 
con hidroxicloroquina que mostró buena tolerancia 
general, pero hubo 3 efectos adversos serios en 32 
pacientes incluyendo una arritmia, y un episodio de 
insuficiencia cardiaca132.

•	 Antivirales: los inhibidores de proteosoma (ej ritonavir, 
saquinavir, darunavir etc) son potentes inhibidores 
de CYP3A4 y Pgp aumentando la exposición de los 
ITC. Los inhibidores de transcriptasa reversa no 
nucleósidos (ej efavirenz, nevirapina) son inductores 
de CYP3A4 pudiendo reducir la exposición del ITC. 
Los inhibidores nucleósidos (lamividuna, zidovudina, 
emtricitabina) y los análogos de nucleósido (aciclovir, 
valaciclovir, gangiclovir y valganciclovir) no tienen 
interacciones.

Antiagregantes o anticoagulantes:
•	 Anti-vitamina K: como sustratos de CYP2C9 sus 

niveles pueden aumentar con los ITCs, sobre todo 
con imatinib y nilotinib. Debemos hacer al inicio un 
control más frecuente del INR.

•	 Heparinas: no son previsibles interacciones con las 
heparinas. 

•	 Antiagregantes: dasatinib tiene actividad 
antiagregante in vitro, se aconseja precaución cuando 
se administra con un antiagregante o anticoagulante 
especialmente si tienen historia hemorrágica o 
trombopenia. En menor medida las precauciones 

https://crediblemeds.org/
https://crediblemeds.org/
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descritas con dasatinib aplican también a ponatinib. 
Además, los ITCs puede aumentar la exposición de 
clopidogrel por inhibición CYP3A4.

•	 Nuevos anticoagulantes orales (NACOs): todos los 
ITC como sustratos de CYP3A4 pueden aumentar 
la exposición de los NACOS. La interacción 
potencialmente es más relevante con imatinib y 
nilotinib que además de substratos son inhibidores de 
CYP3A4 y de P-gp. En esta situación hay que considerar 
una reducción de dosis del NACO, especialmente con 
ribaroxaban si además hay insuficiencia renal.

Aparato digestivo:
•	 El efecto de los IBP, anti H2 y antiácidos se describió 

en el apartado anterior
•	 Antieméticos: clorpromacina, droperidol, 

ondansetron, ganisetron o metoclopramida deben 
darse con precaución por tener efecto sobre el QTc.

Cardiovasculares y antihipertensivos:
•	 Los fármacos más habituales del ámbito 

cardiovascular –salvo los diuréticos- pueden 
presentar una sobreexposición al iniciar tratamiento 
con los ITCs, pudiendo precisar una reducción de la 
dosis. Por ello aconsejaremos un mayor control de la 
tensión arterial y de la frecuencia cardiaca. 

•	 Por ser substratos de CYP3A4 puede ocurrir una 
sobrexposición de los bloqueantes de canales de 
calcio (verapamilo, diltiazem, nifedipino, amlodipino), 
de los nitratos orgánicos (isosorbida dinitrato, 
isosorbida mononitrato), de algún inhibidor ACE como 
enalapril –pero no ramipril-, y de algún bloqueante del 
receptor ATII como losartan –pero no candesartan.

•	 Imatinib y nilotinib son inhibidores de 2D6 lo cual 
puede causar sobrexposición de captopril y de 
algunos betabloqueantes como metoprolol, bisoprolol 
y carvedilol -pero no atenolol-.

•	 Especial precaución con amiodarona, quinidina y 
digoxina por efecto sobre el QTc.

Endocrinología y metabolismo:
•	 Antidiabéticos: algunas sulfonilureas (ej 

glibenclamida) y tiazolinadionas (ej rosiglitazona) se 
metabolizan por CYP3A4 y CYP2C9, por ello imatinib, 
nilotinib y en menor medida dasatinib pueden 
aumentar el riesgo de hipoglucemia. La insulina y la 
metformina no se ven afectadas por los ITC. Recordar 
que nilotinib tiene efecto hiperglucémico e imatinib 
tiene un discreto efecto hipoglucémico.

•	 Hipolipemiantes: atorvastatina y simvastatina son 
substrato de CYP3A4 y su aclaramiento se reduce 
en presencia de un ITC. Si se inicia alguna de estas 
estatinas se haría a la dosis más baja con control 
de su toxicidad (miopatía, hepatitis). Rosuvastatina, 
pitavastatina y pravastatina no son substratos de 
CYP3A4 por lo que serían las estatinas de elección. 
Simvastatina es inhibidor de OCT-1 y podría afectar a 
la eficacia de imatinib.

•	 Levotiroxina: imatinib aumenta el aclaramiento 
de levotiroxina y puede que se requiera aumentar 
hasta dos veces la dosis de levotiroxina en 
sujetos en tratamiento sustitutivo. Este efecto se 
debe probablemente a la inducción de UGT. Es 
recomendable monitorizar la TSH con todos los ITCs 
estén o no en tratamiento sustitutivo. Por otro lado, 
la levotiroxina es un inhibidor de CYP3A4 y podría 
aumentar la exposición de los ITC.

Sistema nervioso:
•	 Antiepilépticos: fenitoína y carbamazepina son 

potentes inductores CYP3A4 lo cual puede reducir de 
modo relevante a los niveles de los ITCs133. Los niveles 
de ácido valproico pueden aumentar con imatinib y 
nilotinib por inhibición de 2C9. No hay interacciones 
CYP con lamotrigina, gabapentina y levetiracetam. 

•	 Antipsicóticos: la exposición de clozapina, risperidona 
y haloperidol podría aumentar en presencia de 
imatinib, nilotinib y quizás también con dasatinib, 
por inhibición de CYP3A4 y 2D6. Especial precaución 
con la risperidona por efecto sobre el QTc. No hay 
interacciones CYP con olanzapina ni con litio.

•	 Antidepresivos: la mayoría de estas drogas se 
metabolizan vía CYP3A4 o 2D6 y por lo tanto puede 
aumentar su exposición con todo los ITC, pero sobre 
todo con imatinib y nilotinib por ser además de 
substratos potentes inhibidores. Especial atención 
con fluoxetina, venlafaxina y amitriptilina por efecto 
aditivo sobre el QTc. 

•	 Benzodiazepinas: casi todas se metabolizan por 
CYP3A4, por lo tanto, puede aumentar su exposición, 
previsiblemente de modo más marcado con imatinib y 
nilotinib. Las excepciones son lorazepam y oxazepam.

•	 Barbitúricos: fenobarbital es un potente inductor 
CYP3A4 y puede reducir de modo significativo la 
exposición de los ITC.

Quimioterapia e inmunosupresores:
•	 La combinación de ITCs con citostáticos aumenta la 

potencial toxicidad hematológica de estos fármacos 
por separado 

•	 Tener precaución cuando se combina un ITC 
con L-asparraginasa en la LAL por el riesgo de 
hepatotoxicidad de estos fármacos. 

•	 Nilotinib no debe darse con irinotecan.
•	 Con excepción de bosutinib, los demás ITCs inhiben 

BCRP y podrían aumentar la toxicidad de mitoxantrone, 
topotecan y metotrexato.

•	 La exposición de ciclosporina, tacrólimus, sirólimus, 
y everólimus puede aumentar por el efecto inhibidor 
de algunos ITC sobre CYP3A4 y de P-gp. También hay 
interacción inversa pues ciclosporina es inhibidor 
CYP3A4 y tacrólimus es inhibidor P-gp. No son 
previsibles interacciones con micofenolato mofetil ni 
la azatioprina.

•	 Corticoides: dexametasona (pero no prednisona) 
es un potente inductor CYP3A4 y puede reducir la 

exposición de los ITC, aunque en realidad este efecto 
parece que solo será relevante si se usa a dosis altas 
o de forma mantenida.

Miscelánea:
•	 Antiasmáticos: no se prevén interacciones con 

salbutamol ni teofilina.
•	 Disfunción eréctil: la exposición de sildenafilo, 

vardenafilo, tadalafilo puede aumentar por inhibición 
de CYP3A4. 

•	 Vacunas: está limitada la respuesta inmunológica 
a las vacunas como influenza y neumocócica 
polisacárida134.

•	 Antihistamínicos: la exposición de loratadina podría 
aumentar pues es substrato de CYP3A4, pero no lo 
son cetirizina, ni levocetirizina.

3.6 El manejo farmacológico integral del 
paciente con LMC 
En las últimas décadas con el cambio social propiciado 
por el acceso a la tecnología y la sociedad de la 
información se ha producido una evolución en los 
servicios sanitarios del modelo tradicional en el que 
el paciente ocupaba un papel pasivo en su proceso 
de enfermedad, hacia un modelo sanitario centrado 
en el paciente. Las características fundamentales de 
la atención centrada en el paciente son la atención 
individualizada al paciente, la implicación de éste 
en el cuidado a través de la información y la toma 
de decisiones compartida135. En este modelo cobra 
especial protagonismo la colaboración interdisciplinar 
de los distintos profesionales sanitarios que actuando 
de forma colaborativa logren conseguir un abordaje 
integral y optimizar el proceso sanitario de atención al 
paciente.

De forma general, los pacientes oncológicos prefieren 
los tratamientos orales, sin embargo, el incremento de 
uso de tratamientos orales ha puesto de manifiesto un 
factor crítico ausente con la utilización de tratamientos 
parenterales, la adherencia terapéutica. La adherencia 
se define por la OMS como “el grado en el que la conducta 
de un paciente, en relación con la toma de medicación, 
el seguimiento de una dieta o la modificación de hábitos 
de vida, se corresponde con las recomendaciones 
acordadas con el profesional sanitario”.

La LMC fue la primera patología oncohematológica 
en la que se demostró la influencia clave de una 
adecuada adherencia (>90%) para la obtención de 
mejores resultados136. Las causas de no adherencia 
son múltiples, pero de forma general se pueden 
agrupar en no intencionadas e intencionadas. Las no 
intencionadas son normalmente fáciles de identificar, 
e incluye los olvidos, polimedicación, complejidad de 
pautas, dificultades de manejo o déficit cognitivo. Las 
intencionadas, derivadas de creencias del paciente, 
resultan más difíciles de identificar y entre ellas figuran 

el no convencimiento de la necesidad del tratamiento, 
de su efectividad, el miedo a los efectos adversos, el 
coste o la facilidad de acceso al sistema sanitario entre 
otros.

El farmacéutico oncohematológico, mediante la consulta 
de atención farmacéutica, y dispensación hospitalaria 
del tratamiento, puede implementar intervenciones y 
estrategias encaminadas a optimizar el tratamiento 
con los ITC, contribuyendo a la mejora de los resultados 
en salud. Entre estas medidas están por ejemplo la 
individualización del tratamiento en base a características 
propias de cada paciente (parámetros antropométricos, 
estados funcionales, comorbilidades…), el prevenir y 
manejar los eventos adversos relacionados con las 
interacciones farmacológicas, el facilitar al paciente 
un óptimo manejo de los medicamentos mediante 
conciliación y simplificación de pautas y el favorecer 
el empoderamiento del paciente, cubriendo sus 
necesidades de información y educación y favoreciendo 
la comunicación entre todos los implicados en el proceso 
de salud.



52 53

Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica

CAPÍTULO 4

Tratamiento de 
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4.1 Consideraciones generales
El objetivo de este capítulo es señalar cuál es el 
tratamiento más indicado para conseguir una respuesta 
óptima, tal como se ha definido por el comité ELN en 
201918. Por otra parte, nuestras recomendaciones 
también analizan la probabilidad de obtener respuestas 
moleculares profundas (RMPro) (RM4 y RM4,5), para una 
eventual suspensión de tratamiento137,138.

4.2 Información al paciente
En el momento de recibir un diagnóstico de certeza, 
muchos pacientes vienen asustados, y es comprensible. 
Nuestra práctica es exponerles que tienen una 
enfermedad grave. Si el paciente se presente en fase 
crónica, hay que decirle que tiene un tratamiento que 
puede hacer que su esperanza de vida sea muy larga, y 
que les permitirá hacer planes a largo plazo.

Cuando sabemos el grupo de riesgo y signos de alarma, 
explicar el pronóstico, de forma empática, y describir el 
plan de tratamiento, sus fases y los métodos y tiempos 
de análisis. Explicar el calendario de exámenes y 
describir que serán necesarias punciones medulares. 
durante el primer año, al menos. Así como explicarles 
los modos de medir el tumor, y describir las fases de 
respuesta (hematológica, citogenética, y molecular).

Se han de utilizar símiles de la vida cotidiana. Resaltar 
que se trata de un tratamiento que puede durar años 
y que no sabemos si la cura es posible. Describir las 
frecuencias de respuesta al tratamiento. Invitarles a 
que lleven un diario en el que apunten los síntomas que 
le aparecen durante el tratamiento; medir el peso, la 
temperatura, y la TA antes de venir a la consulta.

También se debe enfatizar que es preciso que tomen 
diaria y puntualmente el tratamiento, ya que se trata de 
un tumor al que hay que atacar todos los días. Además 
señalar que nuestro objetivo es conseguir la respuesta 
más profunda posible con una buena calidad de vida, 
y si obtenemos la RMPro, es posible que algún día 
suspendamos el tratamiento.

Si el paciente pregunta por los fallos a tratamiento, se 
debe subrayar que afortunadamente están disponibles 
varios fármacos que son eficaces en las resistencias.

Por último, se ha de ofrecer una forma de comunicación 
directa, para comunicar cualquier cambio en su 
estado de salud (aunque no crean relacionado con la 
enfermedad), y de medicación.

4.3 Importancia de los grupos de riesgo y de 
los signos de alarma
No hay evidencia de que ninguno de los tres sistemas 
de riesgo clásicos (Sokal, Hasford, Eutos) sea superior18. 
En 2016, se elaboró el score ELTS, desarrollado 
en pacientes tratados con imatinib, cuya variable 
dependiente es la muerte causada por LMC, las 

independientes las mismas que las del Sokal (aunque 
con distinto peso), y que discrimina mejor que los otros 
sistemas. El tener alto riesgo es un signo de alarma ya 
que se asocia a menor probabilidad de RCC, RMM139-141, 
y menor probabilidad de SLE y SLP139,141,142. (Tabla 16, 
17, 18a)a. Las anomalías cromosómicas adicionales en 
la vía principal son un signo de alarma37.

4.4 Tratamiento inicial complementario
4.4.1  Complementario
Profilaxis de la hiperuricemia. Alcalinización de la orina, 
hidratación.

4.4.2  Quimioterapia
La Hidroxiurea (Hydrea®) se puede usar de forma 
inicial, mientras se confirma el diagnóstico por medios 
moleculares o citogenéticos. A dosis iniciales de 
30 - 50 mg/Kg /día, p. o. (de 0.5 a 3 g/ d). Permite 
una disminución rápida de la leucocitosis18, pero el 
tratamiento con inhibidores de BCR-ABL se debe realizar 
lo antes posible.

4.5 Imatinib
Resultados globales con imatinib. El imatinib demostró 
superioridad frente a la combinación Interferón alfa-
Ara-C. (Grado de evidencia: 1). La probabilidad de SLE 
al año fue significativamente superior con imatinib 
(96,6 vs 79,9%). El imatinib se convirtió entonces en el 
fármaco de elección en 1ª línea143. En 11 estudios, con 
3258 pacientes en total, la tasa de RCC a/en 12 meses 
fue de un 68% (49-77 %), mientras que la de RMM fue 
de 34% (18%- 58%). Los pacientes de alto riesgo son 
de promedio el 22% de los pacientes (12-30%). Con 
dosis de 400 mg al día hemos analizado 5 estudios, con 
349 pacientes, y la tasa de RCC 12 meses fue 58% (48-
64%) y la de RMM 12 meses, de 26% (16%- 38%). En 
cuanto a la supervivencia, se han analizado 9 estudios, 
y 4360 pacientes. La mediana de seguimiento es de 4,7 
años (3,2-6), y las probabilidades acumuladas se han 
estimado de promedio a los 5 años (5-8). La probabilidad 
de SG es del 89% (83%- 97%), de SLP, del 91% (83%- 
94%), y la de SLE, fue del 65% (63%- 71%). No obstante, 
el porcentaje de pacientes que continúan con imatinib 
era de 63-79% (3-5 años). La actualización del estudio 
IRIS con un seguimiento mediano de 11 años muestra 
que la SG es del 83% a los 10 años144.

4.6 Imatinib a dosis altas
¿Son las dosis altas de imatinib superiores a la dosis 
estándar, cuando se consideran todos los grupos de 
riesgo, agregados? Se han analizado 6 estudios (4 
aleatorizados)145-148 con 1279 pacientes. La proporción 
de alto riesgo fue del 23% (8-100) (el estudio ELN era 
sólo en AR)145. La tasa de RCC en 12 meses fue del 
70% (63-88%), y la tasa de RMM 12 meses: 47% (46%- 
53%). De los estudios aleatorizados, el estudio TOPS, 
el German CMLIV y el SWOG S0325 incluyeron todo 
tipo de riesgos y el estudio ELN fue en alto riesgo. El 
estudio alemán y el SWOG S0325 mostraron ventajas 
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en MMR en la dosis de 800 mg al día145-148. En el estudio 
German CML IV, hubo un período de 6 semanas de 
400 mg/d antes del intento de dar una dosis de 800 
mg/d. Además, el 56% de los pacientes no lograban 
tomar >700 mg/d en los primeros 12 meses. En el 
SWOG S0325 se demostró también que la RM4 y la SLP 
eran significativamente mayores con imatinib 800. Una 
revisión sistemática reciente ha concluido que imatinib 
800 es 1,3 veces más potente que imatinib 400 en la 
obtención de RMM a los 12 meses. Conclusión149: hay 
evidencias discordantes en cuanto a que las dosis altas 
sean superiores a las dosis estándar en términos de 
respuesta149.

¿Son las dosis altas de imatinib superiores a la 
dosis estándar en pacientes con riesgo alto? Hemos 
analizado 2 estudios con 181 pacientes145,146. Con 800 
mg al día, la tasa de RCC 12 meses fue de 63,5% (63-
64%) y la tasa de RMM 12 meses fue de 40% (40%- 
40%), que no fueron significativamente superiores a 
la dosis de imatinib 400. En el estudio German CMLIV 
tampoco hubo diferencias en respuesta. En conclusión, 
no hay evidencia significativa de que imatinib 800 sea 
superior a imatinib 400 en pacientes con riesgo alto.
Conclusión: la dosis de 400 mg al día continúa siendo, 
la dosis estándar. Sin embargo, la mitad de los ensayos 
aleatorios muestran ventajas de las dosis altas en cuanto 
a RM (grado de evidencia 1), y uno en cuanto a SLP. 
La ventaja de las dosis altas en alto riesgo está menos 
clara. La toxicidad es mayor, sobre todo la hematológica, 
y no permite dar la dosis diana en muchos pacientes. 
No obstante, creemos que imatinib 800 puede ser una 
opción válida en pacientes en los que otros inhibidores 
no estén indicados, especialmente si la pauta de dosis 
se flexibiliza como en el estudio German CMLIV y en 
el SWOG S0325. Sin embargo, hay que señalar que 
imatinib en dosis altas no tiene indicación autorizada 
en España, para pacientes en fase crónica.

4.7 Asociación del imatinib con 
interferón alfa
4.7.1 ¿Es superior la asociación imatinib -IFN alfa 
al imatinib?
Con IFN alfa estándar, existe el estudio German CML 
study IV147, aleatorizado, que usó la dosis de 1,5-3MU 
3vs. La tasa de RMM a 12 m fue mayor que con imatinib 
400 59% v 46% [IC 95%, 40% - 52%] (p=0,002). A 
los 3 años, no diferencias significativas en SLP, SG, 
transformaciones o muertes.

Con IFN alfa pegilado, hemos analizado dos estudios. En 
el francés Spirit150, 159 Peg IFN 90 µg semanal vs 160 
con imatinib 400. Las tasas de RMM y RM4 a 12M, RMM 
y RM4 a 24m, RMC a 24m fueron significativamente 
superiores que con imatinib 400. El problema de la 
asociación fue la toxicidad, pues pararon un 46% a los 

12 meses. En los primeros 4 años, habían abandonado 
por toxicidad un 62%, contra un 6%. No se demostraron 
diferencias en las variables de supervivencia. En una 
modificación posterior, se vio que la reducción a 45 µg 
por semana era menos tóxica y con eficacia no diferent151. 
En el Nórdico152, se incluyeron 112 pts., de BR e IR (56 
vs 56). Se usó Peg IFN-2b, 50 µg semanal e imatinib 
400. No se vieron diferencias significativas en RCC a 
12m, pero sí en RMM a 12m: 82% vs 54% (p=0,002). La 
asociación se tuvo que parar más frecuentemente (61% 
vs 7%), especialmente el IFN (50%). No hay seguimiento 
para supervivencia.

4.7.2 Conclusiones sobre asociaciones con IFN 
alfa
La asociación con IFN alfa estándar no es ventajosa ni 
en términos de respuesta ni de supervivencia. Con IFN 
alfa pegilado, existe evidencia de grado 1 en cuanto a 
la superioridad de respuestas moleculares mayores y 
profundas a 12m y 24 m y en que la toxicidad es mayor 
con esta asociación, lo que se refleja en una tasa de 
abandono muy alta. No hay ventajas en cuanto a SLP o 
SLF. Hay que señalar que el IFN alfa pegilado no tiene 
indicación para la LMC en España.

4.8 Tratamiento inicial según el grupo 
de riesgo
4.8.1 ¿Debe ser distinto el tratamiento inicial, 
según sea el grupo de riesgo?
El riesgo alto es un signo de alarma. En las tablas 16 a 
18abcd se muestran los datos según grupo de riesgo. 
En la Tabla 17 se dan los datos del estudio IRIS. La 
tasa de RMM fue comunicada sólo a 12-18 meses. 
Las probabilidades de RCC y RMM fueron inferiores en 
pacientes con alto riesgo. Se observa que los pacientes 
de AR tienen menor probabilidad de SLE y SLP, aunque 
no de SG.

En la Tabla 18a y 18b se resumen los datos de ENESTnd 
y DASISION. Se observa que, en bajo y alto riesgo, la 
RCC12, RMM12 y RMM24 eran mejores con dasatinib y 
nilotinib. Sin embargo, en pacientes de riesgo intermedio, 
la RCC era similar, mientras que la RMM12 y la RMM24 
eran mejores con dasatinib y nilotinib. Respecto a la 
respuesta profunda, en el ENESTnd se observa que, en 
la actualización a 3 y 5 años, la ventaja para nilotinib 
600 era significativa en todos los grupos de riesgo.

Las tablas 18c y 18d muestran que en el estudio BELA153 
bosutinib no mostró ventaja sobre imatinib, salvo en la 
RMM a los 12 meses, en pacientes con riesgo bajo. En el 
estudio BFORE154 se encontraron tasas de RMM a los 12 
meses superiores con bosutinib en todos los grupos de 
riesgo*. Nuestra conclusión es que dasatinib y nilotinib 
son superiores en cuanto a RCC y RMM en todos los 
grupos de riesgo.

* La indicación para pacientes de recién diagnóstico, se encuentra actualmente en fase de negociación nacional de precio y reembolso con el 
Ministerio de Sanidad, por lo que a día de hoy esta indicación no se encuentra incluida en la prestación farmacéutica del SNS.
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En cuanto a la respuesta molecular completa 4,5 a los 
5 años se puede afirmar que nilotinib es ventajoso en 
todos los grupos de riesgo. En cuanto a dasatinib a 5 
años, no hay ventajas significativas salvo en grupo 
intermedio155.

4.9 Papel de los inhibidores de 2ª 
generación en 1ª línea
4.9.1  ¿En primera línea, en qué medida son los 
Inhibidores de segunda y tercera generación en 
superiores a imatinib?
4.9.1.1  Datos procedentes de ensayos. Respuestas 
citogenéticas y moleculares precoces y su relación 
con las variables de respuesta y supervivencia.
4.9.1.2  Datos procedentes de ensayos aleatorizados: 
Respuestas citogenéticas y moleculares tardías. 
Medidas de supervivencia.
1.	ENESTnd (Tabla 19): nilotinib frente a imatinib. 

Se han presentado reportes a 12, 24, 36 ,48 y 60 

meses156-159. Es importante señalar que la definición 
de SLP en este ensayo sólo incluye transformación y 
muerte como eventos160.
- Medidas de respuesta citogenética y molecular: se 
demostró que la RCC fue significativamente superior 
con nilotinib en 12m (N600 y N800). Además, la 
RMM fue significativamente superior en 12, 24, 36 y 
48m (N600 y N800). Las respuestas profundas eran 
también significativamente mejores, y la RM4 y la 
RM4,5 significativamente superior en 24, 36 48 y 60 
m (N600 y N800).
- Medidas de progresión y supervivencia: el tiempo 
libre de Progresión (fue significativamente superior 
en 24 ,36m y 48m (N600 y N800). La SLE fue 
significativamente superior en 24m y 36m para 
los pacientes tratados con nilotinib 800 que 
permanecían en el núcleo del estudio (delta: 4,3). En 
cuanto a la SLP, fue significativamente superior para 
nilotinib 800 en 24, 36m, 60m (delta: 4,3). La SG fue 
significativamente superior en 60m en los pacientes 
tratados con nilotinib 800 (delta: 4,5).

2.	DASISION (Tabla 20): Ensayo aleatorizado de dasatinib 
frente a imatinib que ha producido reportes anuales 
hasta los 5 años161,155. Tiene dos brazos, estratificados 
por el riesgo de Hasford, comparando dasatinib 100 
mg con imatinib 400 mg. Es importante señalar que 
la definición de SLP en este ensayo incluye pérdida de 
respuesta, transformación y muerte como eventos, lo 
que la clasifica más como SLE160.
- Medidas de respuesta citogenética y molecular: 
dasatinib mostró tasas de RCC significativamente 
superiores en 12m, 18m, 24m. También la RMM 
significativamente superior con dasatinib en 12, 24, 
36 y 48m. La RM4 fue superior en 12, 24 y 48 m, 
y significativamente superior en 36m. La RM4,5 fue 
igual en 12 meses, significativamente superior en 24 
y 36, y superior en 48m.
- Medidas de progresión y supervivencia: las tasas de 
progresión, SLE, SLF y SG fueron iguales en todos los 
tiempos analizados.

3.	 Bosutinib vs imatinib (Tabla 21). El ensayo 

aleatorizado Bela153, comparó bosutinib 500 mg 
al día contra imatinib 400 mg al día. Disponemos 
de reportes a 12 m, en los que se observó que 
la RCC con bosutinib no fue significativamente 
superior a imatinib en 12m (variable principal del 
estudio). Sin embargo, la RMM con bosutinib fue 
significativamente superior en 12m. No se analizó 
RM4 ni la RM4,5. La supervivencia libre de progresión 
en 12 meses fue igual. Bosutinib, al fallar el 
objetivo primario, no logró indicación en 1ª línea. 
En el estudio BFORE154 con 400 mg vs imatinib sí 
se alcanzó el objetivo primario de tasa de RMM a 
los 12 meses (47.2% v 36.9%) y de RCM (77.2% v 
66.4%) a los 12 meses.

4.	 Ponatinib vs imatinib. El estudio EPIC demostró 
ventajas de ponatinib en términos de eficacia, pero 
el estudio terminó precozmente al demostrarse 
un exceso significativo de toxicidad en el brazo de 
ponatinib162.
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4.9.1.3 Datos procedentes de metanálisis y revisiones 
sistemáticas
1.	 En el estudio de Gurion163 (Tabla 22) que analizó 

los estudios aleatorizados con seguimiento hasta 
24 meses, se demostró que los inhibidores de 
2ºG (dasatinib y nilotinib) eran significativamente 
superiores a imatinib 400 en RCC, RMM y tasa de 
progresión a 12 y 18 meses, y en RMM y tasa de 
progresión a los 24 meses. No se vio diferencia en 
tasa de muertes, aunque sí en tasa de muertes por 
LMC.

2.	 En el estudio de Mealing164 (Tabla 23), publicado en 
2013, se reportó que dasatinib 100, nilotinib 800, 
Nilotinib 600 e imatinib 800 eran significativamente 
superiores a imatinib 400 en RMM a 12 meses.

4.9.2 Conclusiones
En conclusión, dasatinib y nilotinib son significativamente 
superiores a imatinib 400 en RCC, RMM, RM4 y RM4,5. Sin 
embargo, con el seguimiento del que disponemos (48 
meses), sólo hay evidencia de ventajas significativas en 
tasa de progresión con nilotinib, aunque un metanálisis 
ha demostrado ventajas en tasa de progresión con los 
ITC2G agregados.

Hay ligera ventaja significativa de supervivencia libre 
de eventos, de progresión y supervivencia global con 
nilotinib 800, pero no con nilotinib 600 ni con dasatinib.
         
4.10 Conclusiones
•	 Si el objetivo del tratamiento en un paciente dado 

es que tenga más probabilidades de respuesta 
óptima, el tratamiento de elección sería nilotinib 600 
o dasatinib 100, indistintamente. No hay evidencia 
actual de que sean superiores al imatinib 400 en 
cuanto a supervivencia.

•	 Imatinib 400 mg al día sería el tratamiento de 
elección si nuestro objetivo es la supervivencia global 
o supervivencia libre de transformación, dado que 
parece que su perfil de seguridad a largo plazo es 
mejor.

•	 Imatinib 800 mg al día es más eficaz que imatinib 
400 en la obtención de respuestas óptimas, pero no 
hay evidencia actual de que sea superior al imatinib 
400 en cuanto a supervivencia. El hecho de que no 
sea indicación autorizada en España restringe su uso 
a tratamiento compasivo.

•	 La asociación de imatinib 400 mg con IFN alfa 

pegilado es más eficaz que imatinib 400 en la 
obtención de respuestas óptimas, pero no hay 
evidencia actual de que sea superior al imatinib 400 
en cuanto a supervivencia. El hecho de que no sea 
indicación autorizada en España restringe su uso a 
tratamiento compasivo.

•	 Si el objetivo del tratamiento es conseguir respuestas 
moleculares profundas (RM4 o RM4,5), para eventual 
suspensión del tratamiento, los tratamientos 
indicados serían nilotinib o dasatinib.

Ver Tabla 24. 
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CAPÍTULO 5

El seguimiento 
y la evaluación 
de la respuesta

AUTORES 

Valentín García Gutiérrez
Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid 

Santiago Osorio Prendes
Hospital Universitario Gregorio Marañón, Madrid

Luis Felipe Casado Montero
Hospital Virgen de la Salud, Toledo

5.1 Cronograma del seguimiento: la 
evaluación de la respuesta y el control de 
toxicidades
La evaluación de la respuesta al tratamiento, y de la 
aparición de toxicidades debe realizarse de manera 
dinámica y continuada en el tiempo. Si bien, los primeros 
tres años tras el inicio de tratamiento son claves en la 
aparición de resistencias, recaídas, y efectos adversos 
de la medicación155,165, no debemos olvidar la posibilidad 
de aparición de eventos a largo plazo98, por lo que el 
ritmo de la evaluación de la respuesta nunca deberá 
exceder un periodo máximo de 6 meses.
             
5.1.1 Evaluación de la eficacia
Con la finalidad de disminuir al máximo la probabilidad 
de progresiones a fases avanzadas (FA), el paciente 
deberá alcanzar de forma progresiva las denominadas 
respuesta hematológica completa (RHC), respuesta 
citogenética completa (RCC) y repuesta molecular mayor 
(RMM)43,166. Las definiciones de dichas respuestas se 
muestran en la Tabla 25. En la Tabla 26 se muestran las 
evaluaciones a realizar para un correcto seguimiento. 
En la Tabla 27 se muestran los momentos en los que 
estas respuestas deben obtenerse. Los objetivos de 
respuesta al tratamiento mostrados deberán alcanzarse 
independientemente del fármaco de primera línea 
elegido. No obstante, la actitud en caso de no obtener 
una respuesta óptima pude diferir en función del 
fármaco utilizado en primera línea de tratamiento (ver 
capítulo 4).
             
5.1.2 Evaluación de los efectos secundarios
Para un correcto seguimiento deberán realizarse las 
evaluaciones recomendadas en la Tabla 2621,167. En 

caso de objetivarse toxicidades relacionadas con la 
medicación deberán seguirse las recomendaciones 
planteadas en el capítulo 6.
         
5.2 La respuesta según las 
recomendaciones de la European 
LeukemiaNet (ELN) y las guías de las 
National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) y la European Society for Medical 
Oncology (ESMO)
La respuesta al tratamiento es considerado como 
el principal factor predictivo de la evolución de la 
enfermedad. Para valorar dicha respuesta, las guías 
de la ELN y ESMO21,167 han introducido los términos de 
respuesta óptima (el paciente se beneficia continuar con 
el tratamiento puesto que su esperanza de vida es similar 
a la de la población general), y fallo del tratamiento (el 
paciente debe recibir un tratamiento alternativo debido 
al riesgo de progresión a fases avanzadas (FA) de la 
enfermedad). Entre medias, definen el término de alarma 
“warning”, donde si bien no estaría indicado el cambio 
de tratamiento, debe realizarse un seguimiento estrecho 
dado que el paciente presenta riesgo de encontrarse en 
fallo en próximas evaluaciones. En anteriores versiones 
de las guías de la ELN, los pacientes hoy catalogados 
de alarma se consideraban como respondedores 
subóptimos168. La principal diferencia entre estos dos 
conceptos es que dentro de las estrategias terapéuticas 
a contemplar en los respondedores subóptimos se 
incluía continuar con imatinib, aumentar la dosis, e 
incluso el cambio a un inhibidor de segunda generación. 
Sin embargo, en el actual concepto de alarma solo 
se recomienda monitorizar más estrechamente tal y 
como se ha mencionado previamente. Las guías de la 
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NCCN169 definen 3 categorías de respuesta: enfermedad 
resistente, posiblemente resistente y sensible a los ITCs, 
que son básicamente equivalentes a las previas de la 
ELN y ESMO. En las tablas 27, 28 y 29 mostramos las 
definiciones de respuesta al tratamiento de las guías 
comentadas.

Si bien las tres recomendaciones coinciden en muchos 
aspectos, existen diferencias claves entre ellas. 
Las recomendaciones de los autores en puntos tan 
controvertidos se exponen en los siguientes apartados:

5.3 Consideraciones acerca de la respuesta 
en los momentos claves
5.3.1 Acerca de la respuesta a los 3 meses
Un ratio de BCR-ABL1 IS a los 3 meses superior al 
10% se ha correlacionado con peores supervivencias 
libres de progresión (SLP) y supervivencia global (SG), 
independientemente del fármaco de primera línea 
utilizado con la única excepción de un estudio en primera 
línea en la que en la rama de imatinib no se observaron 
dichas diferencias153,156,170-172. A pesar de estos datos, la 
versión de la ELN de 2013 y las guías ESMO consideran 
esta respuesta como alarma y no fallo. La reciente 
actualización de las ELN 202018 ya considera como fallo 
de tratamiento el no alcanzar un BCR-ABL IS <10% tras 
3 meses de tratamiento, si bien introducen la necesidad 
de confirmación de la respuesta en un periodo de 3 

meses. Puesto que queda claro su impacto pronóstico 
adverso consideramos que no alcanzar una ratio BCR-
ABL1 IS <10% a los 3 meses debe ser considerado como 
fallo del tratamiento (evidencia 1+ A), considerando, 
tal y como establecen las últimas recomendaciones 
de la ELN, la necesidad de confirmación. En caso 
de observarse un fallo de tratamiento a los 3 meses, 
la mejor estrategia terapéutica es controvertida. El 
grupo del Hospital Hammersmith ha mostrado como el 
esperar a los 6 meses no supondría un incremento en el 
porcentaje de respondedores óptimos173, mientras que 
en los estudios ENESTnd y DASISION156.172, un importante 
porcentaje de pacientes mejoraron la respuesta a los 6 
meses manteniendo el tratamiento inicial. Un estudio 
reciente comparando el cambio de imatinib a dasatinib 
frente continuar con imatinib en pacientes con PCR 
>10% a 3 meses, ha demostrado beneficio significativo 
en cuanto a posibilidad de alcanzar RMM a 12 meses, 
de momento sin diferencias en SLP o SG aunque esto 
puede deberse a un seguimiento limitado, y a que un 
52% de los pacientes del brazo de imatinib cambiaban 
a dasatinib122. Si bien es lógico pensar que en caso de 
comenzar tratamiento con imatinib, el cambio a un ITC de 
segunda generación (ITC2G) podría aportar un beneficio, 
los datos son aún más controvertidos en pacientes que 
inician tratamiento con ITC2G. Nuestra recomendación 
será la de cambio de tratamiento a un ITC2G en caso 
de comenzar tratamiento con imatinib (especialmente 
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en pacientes jóvenes y sin comorbilidades severas). 
En caso de inicio de tratamiento con ITC2G en primera 
línea valorar de forma individual (comorbilidades, 
mutaciones...) si mantener igual, cambiar a ponatinib 
(PON) o a ITG2G alternativo. En pacientes jóvenes con 
ausencia de mutación de BCR-ABL1 sensible a otros 
ITC2G, se debe considerar trasplante alogénico.

En caso de considerarse como meta el alcanzar una 
respuesta molecular profunda (RM4.5) con el objetivo 
de la discontinuación de tratamiento, la respuesta 
óptima a considerar será un ratio BCR-ABL1 IS≤1%156,165, 

171,172,174,175.

Respecto a la respuesta citogenética a los 3 meses, 
las distintas guías muestran criterios de respuesta 
diferentes en función de la respuesta alcanzada. Las 
recientes recomendaciones de la ELN 2020 no incluye 
la revaluación citogenética tras inicio de tratamiento18. 
Nuestra opinión es que en dicho momento se ha de 
confirmar que el paciente ha alcanzado algún grado 
de respuesta citogenética. En caso de no ser así la 
respuesta será catalogada como fallo (evidencia 
2A)141,176,177. Una vez observada dicha respuesta 
citogenética, la evaluación de la respuesta se realizará 
en función de la respuesta molecular. En caso de 
existir resultados contradictorios entre las dos pruebas 
deberán repetirse ambas, y en caso de continuar la 
discrepancia, prevalecerán los resultados citogenéticos.

5.3.2 Acerca de la respuesta a los 6 meses de 
tratamiento
Datos de 8 estudios de gran relevancia que incluyen 
tratamiento con hasta 4 ITC (imatinib, nilotinib, dasatinib 
y bosutinib) en primera línea de tratamiento nos han 
mostrado que independientemente del fármaco utilizado, 
tanto el no alcanzar una RCP (CrPh>35%), como el no 
alcanzar una respuesta molecular <10% a los 6 meses 
son factores predictores de SLE, SLP y SG (evidencia 
1+ A)141,153,156,170-172,176-179. Basados en estos datos, tanto 
las recomendaciones de ELN como las guías ESMO y 
NCCN han catalogado el no alcanzar dichas respuesta 
como fallo de tratamiento, definición que adoptaremos 
igualmente en estas guías. Si bien, algunos de los 
mencionados estudios han mostrado que alcanzar RCC 
o su equivalente molecular (BCR-ABL1 <1%) son 
factores predictores de respuesta, estos datos no son 
tan sólidos en todos los estudios, por lo que se definirá 
el no alcanzar RCC como alarma y el alcanzar RCC como 
respuesta óptima. La mejor estrategia terapéutica en 
pacientes con fallo de tratamiento a los 6 meses no está 
aún definida debido a la falta de ensayos clínicos que 
evalúen el cambio de tratamiento en estos pacientes. En 
el estudio Randomized phase II study of imatinib dose 
optimization vs nilotinib in CML patients with suboptimal 
response to imatinib (LASOR), pacientes con criterios 
de respuesta citogenética subóptima a los 3, 6 y 12 
meses (que a día de hoy serían catalogados como fallo 
de tratamiento) fueron aleatorizados a recibir imatinib 

600mg vs nilotinib 400mg/12h180. Con 24 meses de 
seguimiento se observó que más pacientes en la rama 
de nilotinib alcanzan RCC y RMM aunque las diferencias 
no alcanzaron significación estadística. No obstante 
dicha ausencia de significación, probablemente se ve 
influenciada por la posibilidad de entrecruzamiento 
entre brazos para pacientes no respondedores. El 
estudio ENESTnd ha demostrado beneficio en pacientes 
tratados inicialmente con imatinib y con criterios de 
respuesta subóptima o fallo del tratamiento durante los 
primeros 18 meses, al cambiar a nilotinb 400mg/12h. 
Un beneficio menor fue observado en pacientes tratados 
inicialmente con nilotinib 300mg/12h tras aumento de 
dosis a 400mg/12h181.

Nuestras recomendaciones para pacientes en fallo 
de tratamiento (no alcanzar RCP, o IS >10%) tratados 
inicialmente con imatinib coincidirán con las de las 
recomendaciones de ELN y las guías ESMO y NCCN, 
en el sentido de cambio a ITC2G. En caso de comenzar 
tratamiento con ITC2G, nuestra recomendación será 
valorar el tratamiento con otro inhibidor o aumentar la 
dosis del tratamiento iniciado de forma personalizada 
(comorbilidades, adherencia, toxicidades o estado 
mutacional) (recomendación de expertos) y teniendo en 
cuenta que debe considerarse la opción de trasplante 
alogénico en pacientes jóvenes con ausencia de una 
mutación de BCR-ABL1 sensibles a los otros fármacos 
disponibles
             
5.3.3 Acerca de la respuesta a los 12 meses
Toda respuesta inferior a RCC y/o respuesta molecular 
BCR-ABL1 IS >1% debe considerarse como fallo, pues 
existe clara evidencia de su valor pronóstico adverso 
tanto con imatinib como con ITC2G139,172,182 y así se 
recoge en todas las recomendaciones21,167,169 (evidencia 
1++, grado de recomendación A) . El valor adicional de 
alcanzar una RMM frente a una RCC es controvertido. 
La gran mayoría de estudios no muestran diferencias en 
SG tanto en pacientes tratados con imatinib como con 
ITC2G141,147,172,183-185 (evidencia 1+). Solo uno muestra 
una cierta ventaja en SG en enfermos que alcanzan 
una RMM mantenida186. La mayoría de los estudios no 
muestran disparidades en SLP139,141,147,172,183-185, aunque 
en alguno las diferencias si son significativas186-188. Donde 
si parece existir diferencias es en SLE, principalmente 
en base a una mayor estabilidad de la RCC, con menor 
probabilidad de perderla141,178,186,189-191 (evidencia 1+). Si 
esto es cierto para enfermos tratados con imatinib, en 
dos estudios que incluyen enfermos tratados con ITC2G 
en primera línea, alcanzar RMM no ofrece aparente 
ventaja adicional respecto a RCC, ni siquiera en cuanto 
a SLE o duración de RCC172,184 (evidencia 1+), aunque 
estos resultados pueden estar condicionados por 
un menor tiempo de seguimiento con respecto a los 
estudios con imatinib.

Por tanto, consideraremos como respuesta óptima el 
alcanzar RMM y como alarma alcanzar RCC sin RMM, 

especialmente si el paciente está con imatinib.

5.3.4 Acerca de los seguimientos posteriores a 
los 12 meses
La pérdida de RCC debe ser consideradas como fallo, 
ya que hay datos de mayor probabilidad de progresión 
a FA, y así se recomienda en todas las guías21,167,169,190. 
La aparición de alteraciones citogenéticas añadidas 
en la clona Ph es considerada como fallo en las 
recomendaciones de la ELN21. En la revisión de la 
literatura los datos son controvertidos, y aunque varios 
artículos muestran impacto negativo en riesgo de 
progresión e incluso en supervivencia, en otros no tiene 
impacto pronóstico como factor aislado, aunque si lo 
tiene si se asocia a otros datos de aceleración141,192-196. 
La pérdida de RMM según las recomendaciones de 
la ELN21 debe ser considerada fallo, pero tal y como 
está definida (pérdida de RMM confirmada en dos 
determinaciones, con al menos una con BCR-ABL1 
>1%), es en realidad equivalente a perdida de RCC197. 
Los datos de la literatura son limitados, pero existen 
dos estudios que muestran peor SLP en enfermos 
que pierden la RMM198,199 sin pérdida de RCC. Nuestra 
recomendación es que, a falta de más datos, la pérdida 
de RMM sea considerada alarma.

Las alteraciones citogenéticas en la celularidad Ph- serán 
consideradas como alarma especialmente, si afectan al 
cromosoma 7, ya que éstas son las que han mostrado 
más riesgo de evolución a displasia/leucemia aguda21. 
El alcanzar una respuesta de mayor profundidad a 
RMM podría resultar beneficiosa a largo plazo para 
los pacientes. Si bien dicho beneficio en términos de 
eventos es controvertido, una publicación del grupo 
alemán de su estudio aleatorizado CML German Chronic 
Myeloid leukemia study-IV (CML-IV) muestra ventaja en 
SG de la RM 4.5 respecto a la RCC200,201. Asimismo, una 
reciente publicación del grupo francés revela mejorías 
de la SLE y de la supervivencia libre de fallo en pacientes 
con Respuesta Molecular Completa (RMC)(RM>4,5 y 
enfermedad indetectable), con respecto a enfermos con 
RCC con o sin RMM202. Además las respuestas profundas 
pueden permitir eventualmente a los pacientes ser 
candidatos a discontinuación del tratamiento95.

Respecto a la evidencia sobre la cuestión de que aporta 
el cambio de tratamiento en enfermos con RCC pero sin 
RMM, la información es limitada, y únicamente existen 
datos de estudios comparando cambio a nilotinib frente 
a mantener imatinib o aumentar dosis de este. En estos 
estudios el cambio a nilotinib mostró beneficio en cuanto 
a obtención de RMM y respuestas moleculares de mayor 
profundidad, aunque con el seguimiento actual, esto no 
se traduce en diferencias en SLP o SG203-206.
             
5.3.5 En resumen, a los 12 meses o en adelante 
se considerará lo siguiente:
•	 No alcanzar RCC o perderla debe considerarse como 

fallo (grado de recomendación A).

•	 Dada la evidencia de menor estabilidad de la respuesta 
en pacientes que con imatinib alcanzan RCC pero no 
RMM, está situación debe considerarse como alarma. 
En pacientes tratados con ITC2G, la información 
es más limitada, pero parece indicar que no marca 
diferencias pronósticas por lo que su importancia 
sería más dudosa. Estos datos orientarían hacia que, 
en caso de no alcanzar RMM con imatinib, cambiar 
el tratamiento podría ser razonable para profundizar 
la respuesta y mejorar su estabilidad, siendo de 
especial interés en aquellos pacientes motivados 
para una eventual discontinuación de tratamiento, 
pero en caso de comenzar con ITC2G no existen datos 
que avalen el beneficio del cambio terapéutico. En 
cualquier caso, está situación (independientemente 
del ITC utilizado), no debe considerarse como fallo 
dado que no marca diferencias en SG y tampoco de 
forma consistente en SLP.

•	 La aparición de alteraciones citogenéticas 
adicionales en el clon Ph será considerada como fallo, 
especialmente si se acompaña de otros datos de 
progresión. La aparición de alteraciones citogenéticas 
adicionales en el clon Ph- se considera como alarma, 
especialmente si afectan al cromosoma 7.

5.4 Criterios de consenso sobre la respuesta 
a los inhibidores de la tirosincinasa en la 
LMC-Fase crónica
Los criterios de respuesta según el consenso de autores 
se resumen en la Tabla 30.

Recomendaciones de consenso sobre el tratamiento en 
función de la respuesta alcanzada:
•	 Respuesta óptima: continuar con el mismo esquema 

terapéutico.
•	 Fallo: cambiar (consultar el capítulo 7).
•	 Alarma: monitorización estrecha. Si el criterio es por 

respuesta molecular repetir la monitorización al mes. 
Valorar cambio de tratamiento especialmente si el 
paciente está con imatinib

5.5  Estudio de la respuesta no óptima y de 
la perdida de respuesta
Los principales mecanismos de resistencia y las pruebas 
a realizar para su correcta valoración se resumen en las 
tablas 31 y 32.
         
5.6 Implicaciones pronósticas de los 
distintos tipos de fallo
Hay otros aspectos que se han de considerar cuando 
nos enfrentamos a un fallo, por ejemplo:
•	 Un fallo hematológico implica peor pronóstico que un 

fallo citogenético o molecular.
•	 Una progresión hematológica en el contexto del 

tratamiento, (incluso aunque sea en aparente fase 
crónica), implica muy mal pronóstico, equiparable a 
una FA, y debe considerarse el trasplante alogénico 
si es factible.
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•	 Uno de los factores pronóstico de respuesta al 
tratamiento de segunda línea de mayor peso es la 
respuesta alcanzada con el tratamiento de primera 
línea207.

         
5.7  Resumen y recomendaciones
•	 La monitorización de los pacientes deberá realizarse 

con periodicidad quincenal hasta RHC, trimestral 
hasta RMM y tras alcanzarse RMM la evaluación 
molecular no deberá exceder el semestre. Se 
realizarán monitorizaciones adicionales en función 
de la seguridad.

•	 Los objetivos deberán alcanzarse con independencia 
del tratamiento utilizado en primera línea. Dichos 
objetivos, en función del momento de la evaluación 
serán: BCR-ABL1 IS <10% y algún grado de respuesta 
citogenética a los 3 meses; RCC o BCR-ABL1 IS <1% 
tras 6 meses de tratamiento y BCR-ABL1 IS < 0.1% a 
los 12 meses, al haber demostrado correlacionarse 
con SLP y SG (1+A).

•	 En caso de considerarse como meta alcanzar una 
respuesta molecular profunda (4,5), con el objetivo 
de la discontinuación de tratamiento, la respuesta 
óptima que se ha de considerar a los 3 meses será 
un ratio BCR-ABL1 IS ≤1% (1+A).

•	 En caso de fallo del tratamiento, son imprescindibles: 
el estudio citogenético para descartar evolución 
clonal, la valoración de las mutaciones del dominio 
cinasa (1+A), de la adherencia al tratamiento (1+B), y 
de las interacciones farmacológicas.



70 71

Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica

CAPÍTULO 6

Manejo de los 
efectos adversos 
de los ITC en la 
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6.1 Orientación general
6.1.1 Introducción
Los inhibidores de tirosín cinasa (ITC) son fármacos 
por lo general bien tolerados. Aquellos pacientes que 
desarrollan efectos adversos (EA) suelen hacerlo 
al principio del tratamiento y éstos suelen ser de 
intensidad leve-moderada. El reconocimiento precoz de 
los posibles EA es fundamental para un manejo óptimo 
de los mismos que impida la interrupción del fármaco. 
Para ello es importante evaluar de forma individual las 
comorbilidades, especialmente los factores de riesgo 
cardiovascular, así como conocer los EA de cada fármaco 
para indicar el ITC más adecuado a cada paciente. 
Otro aspecto relevante a la hora de evitar toxicidades 
es el control de las interacciones medicamentosas. 
La cronicidad de la terapia hace que el manejo de los 
EA que afectan a la tolerancia, la calidad de vida del 
paciente y la adherencia sean críticos para asegurar el 
éxito del tratamiento.

Por lo general, el grado de discontinuación al cabo de 
un año de tratamiento con ITC en primera línea a causa 
de los EA es bajo, en torno al 5% para los diferentes ITC. 
Después del primer año de tratamiento en primera línea 
las discontinuaciones por toxicidades son muy poco 
frecuentes. En segunda línea, las discontinuaciones por 
EA son algo mayores y pueden alcanzar a largo plazo 
hasta un 20%, en función de los diferentes ITC.

Revisamos en esta sección las principales toxicidades 
de los diferentes ITC en sus dosis estándar para el 
tratamiento de LMC-FC, así como su manejo más 
adecuado. La principal fuente de información es el último 
documento de consenso de European LeukemiaNet 
sobre el manejo de las complicaciones derivadas del 
tratamiento con ITC98.

Se adjuntan dos tablas a continuación. La Tabla 33 
es un resumen de los principales EA en primera línea, 
según distintos ensayos clínicos; en la Tabla 34 se hace 
referencia a los EA en segunda línea.
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6.1.2 Principios generales del manejo de los 
efectos adversos
El objetivo principal del tratamiento es el efecto 
antileucémico, con vista a los objetivos terapéuticos 
finales, que se deben marcar desde el inicio del 
tratamiento, aunque luego se adapten a medida que se 
consigan o no los objetivos intermedios.

No hay ninguna contraindicación absoluta para usar un 
ITC dado, si el beneficio potencial sobrepasa al riesgo 
potencial.

Se entiende por tanto que el hematólogo tiene que 
estimar las probabilidades de uno y otro, teniendo en 
cuenta que son dinámicas.

La detección temprana del EA es crucial para un 
manejo óptimo del mismo y no comprometer por tanto 
la continuidad del tratamiento. Para ello, se harán 
controles durante los dos primeros meses cada dos 
semanas, realizando una historia clínica dirigida a los 
EA más habituales de cada fármaco, hemograma, 
bioquímica sérica completa, incluyendo lipasa, amilasa 
y lipidograma. Es importante también el control del peso, 
así como la función cardiaca y circulación periférica.

Una vez identificado un EA, hay que estudiarlo en 

detalle, así como considerar otras posibles causas 
como son la toma incorrecta del fármaco, interacciones 
medicamentosas o patologías previas para juzgar 
si existe o no una relación causal con el ITC. Se debe 
evaluar la gravedad del EA, para lo cual podemos utilizar 
la National Cancer Institute – Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE). Dependiendo 
del grado de severidad, recomendamos el siguiente 
abordaje de forma general:
•	 EA grado 1: no precisa interrupción del ITC ni ajuste 

de dosis, aunque sí puede requerir tratamiento 
específico.

•	 EA grado 2: se aconseja interrumpir el ITC hasta que 
el EA mejora a grado 1. Sin embargo, también sería 
razonable continuar con el ITC durante una semana 
con tratamiento específico para el EA y, en caso de 
no resolverse, suspender el ITC hasta grado 1. Esto 
requiere seguimiento semanal, y en caso de 2-3 
semanas sin resolverse, bajar dosis de ITC.

•	 EA grado 3: se recomienda interrumpir el ITC hasta 
lograr EA grado 2 y a partir de ahí actuar como en el 
apartado anterior. Otra opción es reanudar el fármaco 
a la misma dosis cuando se alcanza toxicidad grado 
2. Si el EA no se resuelve en 4 semanas, entonces 
suspender el ITC y cambiarlo por otro.

•	 EA grado 4: suspender el ITC, sobre todo si el EA es 
no hematológico, y cambiarlo por otro si es posible.

La mayoría de los EA son dependientes de la dosis por 
lo que en muchas ocasiones el manejo del EA consiste 
en ajuste de la misma. No obstante, no se debe reducir 
a niveles inferiores a los comprobados como eficaces.

La reducción o interrupción de la dosis debe ser la 
mínima posible. Es preferible revisar al paciente más 
frecuentemente, especialmente en los primeros dos 
meses del tratamiento. En este periodo es en el que la 
intensidad de dosis es muy importante98.

De forma general, debemos evitar un cambio de ITC si 
previamente no hemos hecho lo posible por corregir el EA 
con un tratamiento específico de éste. Evidentemente, 
esto reza más para efectos grado 2.

Ante un efecto adverso mantenido que afecte a la calidad 
de vida, aunque sea grado 1-2, se debe aconsejar el 
cambio de tratamiento, procurando retrasar éste hasta 
haber alcanzado respuesta óptima. La intolerancia 
cruzada no hematológica es poco frecuente entre los 
distintos ITC; sin embargo, sí es habitual la intolerancia 
cruzada grado 3-4 hematológica.

6.1.3 Manejo general de los efectos adversos no 
hematológicos
Eventos arteriales y venosos
Los ITC más asociados a estos problemas son ponatinib 
(arteriales y venosos) y nilotinib (arteriales)142,155,208-210. 
Tanto para nilotinib como para ponatinib, las dosis 
altas y la existencia previa de factores de riesgo 
cardiovascular se han asociado con mayor frecuencia 
a eventos vasculares211,212. Por lo tanto, se debe hacer 
hincapié en la evaluación y corrección de los factores de 
riesgo cardiovascular213-215.

Efectos adversos cardíacos
Lo principal que debemos saber es que los ITC pueden 
prolongar el QT y puede haber disrritmias graves.

Efectos adversos pulmonares
El derrame pleural es un EA muy frecuente con 
dasatinib, raro con bosutinib. Deberemos conocer 
los factores predisponentes para estar vigilantes216. 
La hipertensión arterial pulmonar que sucede con 
dasatinib es rara, pero puede ser fatal, de manera que 
tenemos que pensar en ella ante cualquier síncope o 
disnea súbita217. La neumonitis es una complicación 
muy rara218.

Hepatotoxicidad
Los ITC elevan las transaminasas con frecuencia (25-
70%), siendo esto la primera causa de interrupciones de 
dosis219. Los grados 3-4 son más frecuentes con bosutinib 
y, especialmente con ponatinib. La hiperbilirrubinemia 
indirecta es frecuente con nilotinib y es un fenómeno 
precoz129. Una duplicación de la bilirrubina total o directa 
es un marcador sensible de fallo hepático.

Alteraciones endocrinas
La hiperglucemia y la hipercolesterinemia son 
frecuentes con nilotinib y también son precoces220-222. 
Los pacientes tratados con ponatinib pueden presentar 
hipertrigliceridemia.

La hipofosfatemia es frecuente, sobre todo con imatinib 
y menos, con nilotinib223.

Problemas gastrointestinales
La mayoría suele ocurrir en el primer mes de la terapia. 
Normalmente los EA son de grado 1-2. En el caso de 
imatinib y nilotinib, lo más frecuente son náuseas, diarrea, 
dolor abdominal y vómitos. En el caso de bosutinib, 
destaca la diarrea. La tolerancia gastrointestinal para 
dasatinib y ponatinib es generalmente buena.

El sangrado gastrointestinal es más frecuente en 
pacientes que reciben dasatinib en segunda línea224.

Alteraciones pancreáticas
El aumento de la lipasa y/o de la amilasa puede darse en 
ausencia de pancreatitis y con todos los ITC, prestando 
especial atención a aquellos pacientes tratados con 
nilotinib y ponatinib225. La pancreatitis es rara, entre 1 
y 2%226.

Alteraciones cutáneas
Las lesiones cutáneas son frecuentes con todos los ITC, 
sobre todo con imatinib y nilotinib227.

Efectos musculo esqueléticos
Las artromialgias y espasmos musculares son frecuentes 
con imatinib228. Suelen ser leves, pero pueden llegar a 
interferir con la calidad de vida.

Alteraciones inmunológicas e infecciones
Los ITC tienen un efecto inmunosupresor al inhibir 
receptores implicados en la respuesta inmune B y T229. 
Sin embargo, hasta ahora no se ha visto un aumento 
significativo del riesgo de infección. Los efectos 
inmunosupresores son más intensos con dasatinib, 
y también con tratamientos de segunda línea, fases 
avanzadas y personas mayores.

Dasatinib puede producir un efecto inmunoestimulador 
que se manifiesta mediante una linfocitosis grande 
granular (LGG) que se asocia a buena respuesta y 
fenómenos autoinmunes como el derrame pleural230.

Efectos renales
Imatinib puede asociarse a deterioro de la función renal 
de forma rara.

6.1.4 Manejo de la toxicidad hematológica
Los EA hematológicos se deben tanto a la inhibición 
terapéutica BCR-ABL como a la supresión del resto de la 
hematopoyesis no leucémica231. Son, por tanto, efectos 
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que dan tanto en la diana como fuera de ella. Reflejan 
el efecto antileucémico, muy frecuentes al inicio de los 
ITC, dosis-dependientes, pocas veces graves en primera 
línea, pero sí en segunda línea. Son autolimitados, y 
cuando se mantienen en el tiempo se ha de sospechar 
resistencia al ITC y por tanto proceder a un estudio 
medular y genético. 

6.1.5 Conclusión
Los ITC son fármacos muy bien tolerados si sabemos 
manejarlos de modo adecuado. Esto requiere una 
evaluación individual del paciente para una correcta 
elección del ITC en función de sus comorbilidades, una 
estrecha monitorización de la eficacia y de los EA, y el 
control de las posibles interacciones medicamentosas.

Ante una toxicidad grado 1-2, se debe evitar las 
interrupciones del tratamiento, especialmente durante 
el primer año de la terapia. En las toxicidades grado 3-4 
es prioritaria la seguridad, se ha de hacer reducciones 
de dosis e interrupciones temporales y si es necesario, 
incluso cambio de ITC. Los EA leves pero duraderos en 
el tiempo deben tenerse en cuenta para asegurar una 
correcta adherencia terapéutica. La intolerancia cruzada 
entre los ITC es muy infrecuente.

6.2 Efectos hematológicos, inmunológicos, 
infecciosos y dermatológicos
6.2.1  Efectos hematologicos: mielosupresión
6.2.1.1 General
Las citopenias son muy comunes durante el tratamiento 
de la LMC con ITC, y tienen tres caracteres importantes. 
En primer lugar, suceden casi siempre en el primer 
trimestre del tratamiento, especialmente en las primeras 
semanas. Segundo, las citopenias grado 3-4 suceden en 
las primeras semanas, y son menos frecuentes con el 
transcurso del tiempo. En tercer lugar, son trilineales, 
dosis dependientes, revierten tras la disminución de la 
dosis o la suspensión de ITC, y son muy raras una vez 
que se consigue la remisión21,232-234.

La causa de las citopenias es la mielosupresión del 
clon leucémico y la de la poca hemopoyesis normal, 
residual al diagnóstico, ya que está suprimida por la 
hemopoyesis leucémica231. Las células normales, tanto 
las células madres como las progenitoras, necesitan 
un tiempo para recuperarse y repoblar la médula ósea. 
Además, los inhibidores bcr-abl no son completamente 
específicos, ya que inhiben receptores importantes 
para la hemopoyesis normal, como son el c-KIT, CSF-R, 
y el ABL1. En este tiempo en el que lo leucémico va 
desapareciendo y lo normal tarda en aparecer es cuando 
se producen las citopenias.

Podemos afirmar pues que las citopenias son más 
expresión de eficacia que de toxicidad. Sin embargo, 
son importantes porque son una causa frecuente 
de reducción de dosis, interrupción y suspensión del 
tratamiento, y además porque un paciente con LMC en 

fase crónica no se puede poner en riesgo de morir por 
infección o hemorragia21,168,232,235.

6.2.1.2  Incidencia
Limitaciones
En fase crónica tenemos estudios que comparan 
esta toxicidad entre imatinib e ITK2G, pero no hay 
comparaciones directas entre éstos últimos. En fases 
avanzadas los datos son pocos y las citopenias son 
difíciles de interpretar desde el punto de vista causal, 
porque son muy comunes, por la propia enfermedad.

Por otra parte, las citopenias usualmente se clasifican 
en dos grupos: grado 1/2 y Grado 3/4, lo que hace 
perder precisión clínica, por razones obvias. 

Datos empleados
Los resultados de ensayos aleatorizados en primera 
línea comparando imatinib con ITCs de 2ª generación, y 
los resultados en segunda y tercera líneas se dan en las 
tablas 35, 36 y 37.

La mielosupresión grado 3-4 es más frecuente en 
pacientes con enfermedad resistente y en fases 
avanzadas, y es mayor cuanto menos sea la hemoglobina 
basal y más blastos haya en médula. La neutropenia es 
más frecuente que la trombocitopenia, y ésta, que la 
anemia.

La Tabla 35 muestra las frecuencias de citopenias grado 
3-4 con en los distintos estudios aleatorizados. Cabe 
destacar dos hechos. En primer lugar, que la frecuencia 
de citopenias con imatinib puede variar hasta 7 puntos 
porcentuales según los estudios. En segundo lugar, que 
se puede afirmar, aunque con reserva, que dasatinib es 
el ITC que produce más citopenias236.

En segunda línea, dasatinib 140 parece causar más 
neutropenia que nilotinib 800 o bosutinib 500 (Tabla 
36). Es interesante señalar que el studio START-R, un 
estudio en 2ª línea entre dasatinib 140 e imatinib 800 
demostró que la frecuencia de citopenias 3-4 era de 1,6 
a 4 veces más frecuente con dasatinib 140. En tercera 
línea, ponatinib 45 parece producir más neutropenia 
que bosutinib 500 (Tabla 37).

Otras variables relacionadas con citopenias
En LMC-FC, la toxicidad hematológica parece relacionada 
con la dosis, como lo ha mostrado el estudio aleatorizado 
entre imatinib 400 e imatinib 800 (SWOG) y también, 
la asociación de citopenias con el nivel plásmático de 
imatinib237. La toxicidad hematológica no parece mayor 
en pacientes mayores de 65 años238.

Cinética de las citopenias
El nadir de cifras se da en las primeras 4-6 semanas, 
aunque siguen siendo frecuentes en el primer 
trimestre. La disminución de plaquetas aparece 1-2 
semanas después de la de neutrófilos. La incidencia 
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de citopenias de grado 3 o 4 tiene su cenit en las 
primeras semanas del tratamiento y disminuye mucho 
con el tiempo21,232-234. Sin embargo, el incremento de 
incidencia anual de citopenias 3-4 está en torno al 1%, y 
se para al tercer año. Esto sucede con imatinib, nilotinib, 
dasatinib, y bosutinib153,157,159,161,210,239,240. Sin embargo, 
no es excepcional que se mantengan citopenias leves, 
especialmente anemia, de forma crónica.

6.2.1.3 Consecuencias de las citopenias
La toxicidad hematológica puede causar infección y 
hemorragia, y ambas pueden ser fatales.

Infecciones
En primera línea, las tasas de infección con dasatinib 
o nilotinib no parecen ser muy diferentes a las de 
imatinib157,161. Las muertes debidas a infección fueron 
mayores con dasatinib (1,9%)241 que con imatinib (0,4%) 
142,143,159,161,177,224,240, mientras que fueron nulas con 
nilotinib159,242,243 y bosutinib240. En segunda línea, 
las muertes tras infección con dasatinib y nilotinib 
fueron 1%236,224,244 y 0.07% respectivamente245-247. En 
tercera línea, la tasa fue nula con bosutinib210,248,249 o 
ponatinib249.

A pesar de que todos los ITC son potencialmente 
inmunosupresores, sólo dasatinib está más asociado a 
muerte por infección, e incluso a 100 mg al día161,236,241. 
Dasatinib inhibe las funciones proinflamatorias de los 
neutrófilos250, y también de los macrófagos. 

Hemorragia
Se debe tener en cuenta que dasatinib251-253, y en menor 
grado, imatinib253 y ponatinib254, inducen disfunción 
plaquetaria. En primera línea, en el estudio IRIS se 
reportó que la incidencia global de hemorragia con 
imatinib fue del 20%, pero fue casi nula la hemorragia 
severa. En otros estudios de con imatinib en primera línea 
las muertes por hemorragia fueron aproximadamente 
del 0,5% 142,143,159,161,177,224,240. En primera línea con 
dasatinib241, nilotinib159,242,243, o bosutinib240 no se han 
referido muertes por hemorragia. En segunda línea, 
dasatinib se asoció con un 25% de hemorragias (3% 
graves)255, favorecida por la trombocitopenia y las fases 
avanzadas252. Con bosutinib, las frecuencias respectivas 
fueron 5% y 1%, respectivamente256.

En líneas ulteriores, con ponatinib, se ha referido un 
11% de hemorragias, la mayoría no relacionadas con 
el fármaco257. En cuanto a las muertes por sangrado, 
las frecuencias reportadas han sido 0,9% con 
dasatinib224,236,244, 0,8% con nilotinib245-247, 0,4% con 
bosutinib210,248,249 y 0% con ponatinib249.

Valor pronóstico
En pacientes previamente tratadas con interferón, la 
aparición de neutropenia durante los primeros tres 
meses de imatinib se asoció con peor supervivencia libre 

de progresión258. Además, la combinación de anemia y 
otras citopenias confiere peor pronóstico que la anemia 
sóla259.

6.2.1.4  Monitorización
La piedra angular del manejo de la monitorización de las 
citopenias es el hemograma frecuente. En FC, durante 
las primeras seis semanas, hacerlo semanalmente. 
Posteriormente, si no hay citopenias de grado 2-4, 
hacerlo cada 2-4 semanas hasta el tercer mes. 
Posteriormente, trimestralmente. Si se aumenta la dosis 
o en caso de enfermedad transformada, hacerlo con la 
frecuencia precisa para mantener la intensidad de dosis 
deseada.

6.2.1.5 Tratamiento de las citopenias
Se deben equilibrar los riesgos y los beneficios, de 
acuerdo con la fase de la enfermedad, y su agresividad.

Tratamiento en la Fase crónica
En caso de citopenias grado 3-4 se debe interrumpir 
el fármaco. En caso de recidiva y dependiendo de la 
duración del primer episodio de citopenia, recomenzar 
el fármaco a una dosis inmediatamente inferior, y una 
vez que haya estabilidad en las cifras, se debe intentar 
de nuevo la dosis diana. En el caso de citopenias de 
grado 3-4, se puede intentar cambiar de ITC, aunque 
la intolerancia cruzada es frecuente en el caso de las 
citopenias.

Tratamiento en la fase acelerada
En pacientes con enfermedad avanzada, el tratamiento 
de las citopenias severas debe estar basado en utilizar 
una dosis más alta que en la fase crónica a pesar 
de las citopenias. Si la citopenia es persistente, una 
punción biopsia medular nos ayudará a diferenciar entre 
hipocelularidad y leucemia persistente. 

Uso de factores de crecimiento
Una mielosupresión prolongada pone al paciente en 
un riesgo inaceptable en el caso de estar en fase 
crónica. El uso concomitante de G-CSF260,261 o agentes 
eritropoieticos259 es eficaz y no parece perjudicar el éxito 
del tratamiento. A pesar de su utilida potencial, el uso 
de agonistas del receptor de trombopoietina no está 
testado.

Neutropenia febril
Si el paciente está en fase crónica, en el caso de 
neutropenia grado 3, hay que suspender el ITC, tratar 
la infección, y reanudar a una dosis más baja, cuando 
la neutropenia sea < 3. Lo mismo en el caso de grado 
4, pero aquí está indicado el uso de G-CSF y el cambio 
a otro ITC cuando la neutropenia sea menor de 3. Si 
el paciente está en transformación, es conveniente 
confirmar que el paciente no haya evolucionado a crisis 
blástica, valorar la celularidad medular, y decantarse 
por el uso de GCSF asociado a un cambio de ITC. 

Prevención y tratamiento de la hemorragia
Dasatinib251-253, y en grado menor, el imatinib253 
y el ponatinib254 inducen disfunción plaquetaria. 
Por eso, hay que tener precaución con el uso de 
agentes antiagregantes, especialmente en el caso 
de dasatinib255, o ponatinib257. Además, hay que tener 
precaución con el uso concomitante de acenocumarol 
o anticoagulantes de acción directa. El imatinib puede 
aumentar los niveles de acenocumarol.

Intolerancia cruzada
La tasa de recidiva de citopenias grado 3-4 tras 
haberlas sufrido con imatinib ha sido del 86% con 
dasatinib, y del 49% y 55% con bosutinib y nilotinib, 
respectivamente. El porcentaje de discontinuación 
debido a intolerancia hematológica fue de 16%, 13% y 
23%, respectivamente262,263.

6.2.2  Alteraciones inmunológicas e infecciones
Alteraciones inmunológicas
Todos los ITC son potencialmente inmunosupresores. 
La inhibición de ABL1 y la inhibición de las cinasas 
SRC pueden ser mecanismos que pueden explicar 
los efectos sobre linfocitos B y T134,229. Sin embargo, 
resulta sorprendente que bosutinib, un inhibidor SRC, 
no se asocie a efectos inmunológicos. Los efectos 
inmunológicos de dasatinib son más profundos, lo 
que podría explicarse por un más amplio espectro de 
inhibición de cinasas264.

En pacientes con LMC o con LAL- Ph tratados con dasatinib 
en segunda línea, se observa con frecuencia (casi un 
50%) una linfocitosis de linfocitos granulares (LGL) T 
CD8+ y NK. Esta linfocitosis tiene dos componentes, 
uno agudo, que sucede 1-2 horas después de la toma, 
y que se debe no tanto a movilización como a una 
inhibición de la migración de los linfocitos T hacia los 
ganglios265 y otra que aparece a los 4-5 meses del 
tratamiento266-268. No sabemos la incidencia real de 
LGL en primera línea, aunque en el ensayo DASISION la 
probabilidad de linfocitosis a los 2 años fue de 26% (vs. 
6% con imatinib)269. La linfocitosis (total o LGL) parece 
asociarse con derrames pleurales269,270, colitis271 y con 
mejor respuesta al tratamiento266,270,272. Parece que la 
previa exposición a CMV puede estar envuelta en la 
patogenia273,274. Este fenómeno no se ha demostrado 
con otros ITC. 

Hiperplasia folicular linfoide
Una complicación muy rara del tratamiento con dasatinib 
es la aparición de adenopatías con histología de 
hiperplasia folicular linfoide, no monoclonal, y reversible 
tras la suspensión275.

Infecciones
En estudios de fase II/III con dasatinib276, nilotinib158, 
o bosutinib153 en primera línea, no hubo diferencias 
significativas en infecciones al comparar con imatinib, 

aunque en el ensayo DASISION, el brazo de dasatinib 
tuvo más muertes por infección que imatinib161,236,241. 
Dasatinib 140 mg al día, en segunda línea, se ha 
asociado con cerca de un 50% de infecciones en el 
caso de leucemias agudas BCR-ABL1 positivas277, o 
tratadas antes con citarabina o rapamicina278, o con 
glucocorticoides u otros antineoplásicos277.

Con nilotinib en segunda línea, en fase crónica la 
infección fue común, pero de carácter leve279, y en fases 
avanzadas, la neutropenia febril fue un evento común280.
Las infecciones no han sido frecuentes con bosutinib 
en segunda o terceras líneas. En el caso de ponatinib, 
en tercera línea o posteriores, se reportaron sepsis 
y neumonías severas en 1% y 4% de los casos, 
respectivamente249.

Con imatinib, la infección por microbios oportunistas 
y virus no parece relevante281. En una serie de 771 
pacientes en todas las fases, tratados con imatinib, la 
incidencia fue del 2%282. No obstante, se han referido 
reactivaciones de hepatitis B283 y de tuberculosis 
pulmonar284, así como 2 casos de linfadenitis 
granulomatosa285. Sin embargo, 25% de los ancianos 
tratados con imatinib tuvieron infecciones286.

En resumen, la incidencia de infecciones está ligeramente 
aumentada en segunda línea, fases avanzadas, y en 
ancianos. En primera línea, solo dasatinib parece 
aumentar la tasa de infecciones.

Prevención y tratamiento
Tendremos más precaución en los mayores286, en los 
tratados con dasatinib, o si hay neutropenia, o historia 
de tuberculosis. Tendremos en cuenta que hay peor 
respuesta a las vacunas de la gripe y del neumococo134. 
Para prevenir la reactivación de la hepatitis B, 
usaremos antivirales287. En los pacientes tratados con 
dasatinib, hay que pensar en infección por CMV en el 
caso de hepatitis288 linfocitosis de linfocitos granulares 
(LGL)230.274 o colitis273,289.

6.2.3  Alteraciones cutáneas
Imatinib
Los EAs cutáneos se observan en 7-89% de los 
casos146,227,290-293. En FC, un 32%, casi siempre en 
forma de erupción294. En fases avanzadas, en el 23% 
de los casos295. Aparecen en el primer mes227, y su 
severidad es menor en el caso de imatinib 400 (7%), 
contra un 20-88% en el caso de dosis altas146,227,290-292. 
La clínica es muy variada, e incluye por orden de 
frecuencia, edema periférico y palpebral (55%), 
exantema (34%), y dispigmentación (25%). La mayoría 
de los exantemas son o autolimitados o fáciles de 
tratar142. La hipopigmentación296-299 es reversible 
tras la discontinuación300. Más raras son la fragilidad 
cutánea301, los dermatofibromas302, la exacerbación 
de una porfiria cutánea tarda303, la fotosensibilidad y 
dermatosis neutrófila293.
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Nilotinib
En primera línea, la frecuencia de exantema con nilotinib 
duplica la del imatinib158,159, pero es menor en segunda 
línea226. Generalmente es en tronco, cara y cuero 
cabelludo304. Otros AEs son el prurito (24%), la sequedad 
(10%) y la alopecia (6%)226.245,305. Es raro el síndrome de 
Sweet306. La retención de líquidos se ve en un 17% de 
los casos tratados en primera línea158,159, pero es menos 
severa que con imatinib y el edema palpebral es raro.

Dasatinib
La frecuencia de edema es similar en primera línea 
(19%)307,308 y segunda (26%)244, y menor que con 
imatinib307,308. La de exantema en primera línea es del 
11%307,308, y llega a ser del 33% a los 6 años255. En todo 
caso, parece menor que con nilotinib304.

Bosutinib
La frecuencia de edema en primera y en segunda 
línea es del 10% y del 15% respectivamente210,240,256. El 
exantema en primera línea se da en uno de cada cinco 
pacientes tratados en primera línea (1% grado 3-4)210,240. 
En segunda línea, en un 43% (6% grado 3-4)256.

Ponatinib
En segunda línea y siguientes, la incidencia de exantema 
(casi siempre precoz) fue de uno cada tres pacientes, 
siendo de grado 3-4 en 3-4%249,309.

Variables causales
Parecen ser efectos directos del fármaco, pero no 
sabemos la diana. Al edema parecen predisponer 
la edad, las enfermedades cardiovasculares y las 
altas dosis. El exantema es más frecuente con dosis 
altas (o niveles altos inducidos por interacciones), la 
deshidratación, las comidas saladas, las quemaduras 
solares e incluso los golpes227,290,292.
 
6.2.3.1  Tratamiento
Los EAs cutáneos son generalmente transitorios y 
fáciles de tratar, pero el concurso de un dermatólogo 
es aconsejable: El tratamiento se puede empezar con 
lociones o cremas, antihistamínicos, o glucocorticoides 
a dosis bajas. Los casos graves pueden requerir 
disminución de la dosis, interrupción o incluso 
suspensión227,292,310-312.

En caso de interrupción, se debe comenzar con 
prednisona a 1 mg/Kg /día, con control semanal y una 
reintroducción escalonada del ITC, con lo que puede 
ser que no haya recidiva313. En otros casos ha sido útil 
la desensibilización con imatinib oral comenzando con 
dosis de nanogramos314. Si a pesar de todo la reacción 
cutánea no se cura, deberemos considerar cambio a otro 
ITC. Parece que los pacientes que desarrollan exantema 
con imatinib no recurren al cambiar a otros ITCs263.
 

6.3 Efectos adversos gastrointestinales, 
hepáticos, pulmonares y neurológicos
6.3.1  Efectos adversos pulmonares
6.3.1.1  Derrame pleural
La aparición y cúmulo de líquido tipo trasudado entre 
ambas hojas pleurales es un efecto adverso para todos 
los ITCs, pero es mucho mayor con dasatinib233.

Incidencia y gravedad: los síntomas comunes de los 
derrames son tos seca, dolor torácico y disnea. Con 
el tratamiento con imatinib se han comunicado muy 
pocos casos, generalmente asociados con derrames 
pericárdicos, con fases avanzadas o con dosis de 
imatinib superiores a 400 mg diarios315. El riesgo de 
derrame pleural con nilotinib en 1ª línea también es 
muy bajo. Con dasatinib, en pacientes resistentes a 
imatinib, la incidencia varía entre 14 a 39%, mayor en 
las fases más avanzadas98. En el tratamiento de 2ª línea 
con dasatinib, el tiempo medio de aparición fue de 5 
a 11 meses, pero puede retrasarse hasta 3 años. La 
frecuencia parece estar relacionado con la dosis, tanto 
en la fase avanzada, como en la fase crónica316,317.

En el ensayo DASISION, a los 5 años de seguimiento, 
la incidencia fue del 28% (10% en el primer año) en 
comparación con <1% con imatinib. En el uso en 1ª 
línea, el tiempo medio de aparición fue de 10 meses, 
y la mayoría (89%) se produjeron después de más de 
8 semanas de tratamiento. Hasta un 20% de pacientes 
deben discontinuar su tratamiento debido a este efecto 
adverso. Aunque el riesgo disminuye con el tiempo, puede 
ocurrir derrame pleural durante todo el tratamiento. 
En el trabajo de Suh et al. (2017), con un total de 80 
pacientes tratados con dasatinib, 28 (35%) presentaron 
derrame pleural, con una mediana de aparición de 
6,3 (0,5 - 56,8) meses y con 6 pacientes con derrame 
pericárdico concomitante318. El riesgo de aparición de 
derrame pleural en pacientes tratados con dasatinib 
no parece disminuir con el tiempo. La recurrencia del 
derrame pleural ocurre en aproximadamente el 70% 
de los casos. La mayoría de los derrames pleurales son 
leves o moderados, con grado 3/4 en torno al 4% y con 
bajas tasas de discontinuación del fármaco durante 
el primer año. En pacientes tratados con bosutinib en 
segunda línea, los derrames pleurales fueron detectados 
en 4% por 2 años319,320. Con nilotinib y ponatinib es muy 
infrecuente. 

Condiciones predisponentes: se han identificado como 
factores de riesgo la hipertensión arterial (HTA), la 
cardiopatía establecida, la hipercolesterolemia y la 
presencia de enfermedades autoinmunes. La edad 
avanzada también se asoció con derrame pleural. 
En pacientes mayores de 60 años, la presencia de 
enfermedad pulmonar concomitante, la dosis diaria 
inicial de dasatinib (140 mg frente a 100 mg), y un 
mayor índice de comorbilidad se asociaron con derrame 
pleural321. En el trabajo de Suh et al. (2017), la mediana 

de edad en el grupo de los que desarrollaron derrame 
pleural con dasatinib era mayor que la del grupo que no 
lo presentaron (60 vs 47años). Además, los pacientes 
con historia de HTA o cardiopatía tuvieron mayor 
probabilidad de presentar derrame pleural que aquellos 
que no las tenían. Sin embargo, otras variables como 
el sexo, la línea de tratamiento, la presencia de otras 
entidades médicas como diabetes mellitus, dislipemia, 
enfermedad hepática o renal no demostraron asociación 
estadísticamente significativa con la aparición del 
derrame pleural216,322-329.

Manejo de los derrames pleurales: el manejo del 
derrame pleural consiste en la sospecha clínica ante 
la aparición de tos y/o disnea330. Debe realizarse una 
radiografía de tórax que confirme el mismo e instaurar 
tratamiento con diuréticos y/o corticoides si es preciso. 
En lo que se resuelve el cuadro, ha de ajustarse la dosis 
o discontinuar el fármaco. Normalmente, ante un primer 
episodio que se resuelve sin mayores complicaciones, 
se recomienda mantener la misma dosis; ante un 
2º episodio es mejor disminuirla y, en caso de > 
2, discontinuar y emplear otro ITC. En casos raros, 
generalmente de grado 3–4, se necesitan medidas 
más invasivas como la toracocentesis para resolver el 
derrame98. También pueden ocurrir derrames pleurales 
con bosutinib en 2ª línea. Lo más razonable es hacer lo 
mismo que con dasatinib331,332.

6.3.1.2  Hipertensión arterial pulmonar
La hipertensión pulmonar (HTP) se define como el 
incremento de la presión arterial media a nivel de 
la arteria pulmonar por encima de 25 mmHg. Se 
caracteriza por una disfunción endotelial mediada por 
la obliteración, proliferación, inflamación y remodelado 
de las arteriolas pulmonares, resultando en un aumento 
progresivo de la resistencia vascular pulmonar y en un 
fracaso del ventrículo derecho, si no se trata.

Mecanismos de disfunción endotelial mediados por 
dasatinib. Dasatinib no es totalmente específico e inhibe 
además de BCR-ABL a c-Kit, PDGF y a las quinasas de la 
familia SCR. Estas últimas implicadas en fenómenos de 
proliferación celular y regulación del tono vascular, sobre 
todo a nivel de músculo liso en la arteria pulmonar. Su 
inhibición supone la despolarización de la célula muscular 
mediada por canales de potasio, la vasoconstricción 
y un aumento de la presión arterial pulmonar333. No 
obstante, no parece que este mecanismo pueda por si 
solo generar HTP, y es necesaria la asociación del ITC 
a diversos factores predisponentes u otros daños sobre 
el endotelio vascular pulmonar, como la hipoxia crónica.

Incidencia y gravedad: con dasatinib la incidencia 
estimada fue del 0,45% con una mediana de aparición 
de 34 meses (rango 8-48 meses)334. En el momento 
del diagnóstico de HTP, la mayoría de los pacientes 
tenían signos clínicos y hemodinámicos de fallo, 
muchos requerían fármacos vasoactivos y un manejo 

en unidades de cuidados intensivos. Por lo general, se 
observaron mejoras clínicas y funcionales después de 
suspender dasatinib; sin embargo, en la mayoría de 
los pacientes no se pudo demostrar la recuperación 
hemodinámica completa y dos pacientes murieron en 
el seguimiento217,335,336. Se trata de una complicación 
menos frecuente que el derrame pleural, pero hasta 
un 68% de los pacientes presentan ambas entidades 
concomitantemente al diagnóstico. En el estudio 
DASISION, usando medidas más sensibles, la incidencia 
de HTP fue del 5%, con un 2,5% de discontinuación

Prevención y tratamiento: lo más importante es la 
sospecha clínica ante la aparición de disnea progresiva, 
especialmente si hay derrame pleural o síncope. Ante 
la aparición de HTP es obligada la discontinuación del 
ITC, mejorando en la mayoría de los pacientes y con 
resoluciones completas cercanas al 60%. No obstante, 
es necesaria la realización de un ecocardiograma y la 
cateterización del ventrículo derecho, si es posible, 
para monitorizar su evolución y constatar la mejoría 
de la función pulmonar y ventricular. En pacientes con 
HTP grave o sintomática, además de la discontinuación 
de dasatinib, es necesario instaurar tratamiento 
específico frente a esta entidad como inhibidores de la 
fosfodiesterasa 5 o prostaglandinas intravenosas98.

Las guías de manejo actuales recomiendan la realización 
de una radiografía de tórax y un ecocardiograma antes 
de iniciar el ITC. Ante la aparición o empeoramiento 
de disnea durante el tratamiento se realizará nuevo 
ecocardiograma. Si los resultados estiman una probable 
HTP, se llevará a cabo una cateterización del ventrículo 
derecho para confirmar el diagnóstico y medir su 
severidad, discontinuándose el fármaco inmediatamente. 
Pacientes con inestabilidad hemodinámica y/o síntomas 
severos deben ser candidatos a tratamiento específico. 
Posteriormente deben ser reevaluados cada 3-4 meses, 
con vigilancia muy estrecha en aquellos casos en los 
que, tras dasatinib, se indique el empleo de bosutinib337 
o ponatinib338.
 
6.3.1.3  Neumonitis
La neumonitis es una complicación bastante rara, 
y se ha descrito principalmente con imatinib y en 
países asiáticos. Puede ser reversible o no. Ha sido 
descrita tanto la neumonitis por hipersensibilidad 
como eosinofílica. En tratamiento de 2ª línea con 
dasatinib 70 mg dos veces al día, el 17% desarrolló 
cambios en el parénquima pulmonar con imagen de 
vidrio opaco, opacidades alveolares o engrosamiento 
septal. El tratamiento para la neumonitis inducida por 
imatinib es suspender el medicamento y administrar 
corticoides218,339-341. Aunque hay casos exitosos con el 
reinicio de imatinib, el cambio a nilotinib o bosutinib son 
las opciones preferidas342.

6.3.2 Efectos adversos hepatobiliares
Un metanálisis integral de 12 estudios publicados 
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observó que hay un aumento general significativo en 
la probabilidad de desarrollar hepatotoxicidad con el 
uso de ITCs en tumores comparado con los brazos de 
control219.

Incidencia y gravedad: todos los ITCs empleados 
presentaron elevación de transaminasas (GOT/AST 
y GPT/ALT) grado 1-2 en el 25% a 35% de los casos, 
con una mediana de aparición entre 2 y 8 semanas343. 
La hepatotoxicidad grave grado 3 o superior sólo se 
presentó en un 2% de los casos. En la mayoría de 
los casos, el tiempo de inicio del aumento de ALT y 
AST es de 2 a 8 semanas con imatinib mientras con 
ponatinib fue de 46 días (rango 1-334 días). El ITC con 
el mejor perfil de seguridad hepática es dasatinib. En 
pacientes con historia de hepatopatía o alteración del 
perfil hepático previa al inicio de tratamiento, es de 
elección dasatinib (que además no requiere ajuste de 
dosis) frente a nilotinib o bosutinib. Es recomendable 
monitorizar el perfil hepático en las analíticas durante 
todo el tratamiento344.

Se han publicado pocos casos de insuficiencia/
fracaso hepático por ITCs y en general, las muertes 
por hepatotoxicidad son muy raras, asociadas con 
imatinib345, sobre todo en pacientes con hepatitis 
B y empleo concomitante de paracetamol346 y con 
ponatinib. En la mayoría de los pacientes, las lesiones 
mostraron hepatitis necrótica asociada con un infiltrado 
inflamatorio no específico; los pacientes con hepatitis 
fulminante tenían una necrosis similar a la hepatitis 
masiva compatible con un mecanismo inflamatorio 
idiosincrásico347-349.

Nilotinib eleva de forma característica los niveles de 
bilirrubina total sin síntomas de ningún tipo en la 
mayoría de las ocasiones234. El análisis farmacogenético 
demostró que las diferencias genotípicas pueden 
explicar un mayor riesgo de hiperbilirrubinemia en 
algunos pacientes tratados con nilotinib.

Prevención y tratamiento: es importante la abstinencia 
alcohólica total, así como evitar el uso de paracetamol 
dado el aumento de la toxicidad hepática en el 
contexto de los ITCs. Especial precaución en pacientes 
diagnosticados de síndrome de Gilbert. Cuando la 
toxicidad alcanza un grado 3, es necesario discontinuar 
el ITC hasta que disminuye por debajo de 2, pudiendo 
reintroducirse a menores dosis. En caso de toxicidad 
grado 4, hay que cambiar a otro ITC350,351.

En el caso de imatinib, tras la discontinuación suele 
normalizarse completamente el perfil hepático en una 
mediana de 7 semanas (2-20 semanas). Se recomienda 
el empleo precoz de corticoides a dosis de 30 mg de 
prednisona al día, con un descenso de la dosis en 5-8 
meses352. No obstante, ante la toxicidad hepática con 
imatinib, es seguro el cambio a nilotinib o dasatinib.

Intolerancia cruzada: los datos disponibles sobre 
intolerancia cruzada de hepatotoxicidad a otros ITCs 
son escasos. En pacientes tratados previamente con 
imatinib, con toxicidad hepática de grado 3–4 o grado 2 
persistente, ninguno desarrolló este grado de toxicidad 
hepática con el tratamiento posterior con nilotinib. 
Nilotinib se usó sin toxicidad hepática en un paciente 
con trasplante de hígado por insuficiencia hepática 
fulminante asociado con imatinib353. Dasatinib se ha 
utilizado de manera segura después de que recibió 
imatinib y que desarrolló toxicidad hepática fue tratado 
con éxito con glucocorticoides.

6.3.3  Efectos adversos gastrointestinales
Incidencia y gravedad: con imatinib y con nilotinib pueden 
aparecer síntomas leves como náuseas, diarrea, dolor 
abdominal y vómitos, menos frecuentes son la dispepsia 
y el estreñimiento. En la mayoría de los pacientes, estos 
efectos alcanzan grados 1 - 2 que no precisa ajuste ni 
discontinuación del ITC (sólo 1 - 3 % de discontinuación 
con nilotinib por diarrea)234. En el caso de bosutinib, la 
diarrea sí puede suponer un efecto adverso significativo. 
Aparece característicamente en las primeras 4 semanas 
de tratamiento, aunque puede debutar hasta en los 
primeros 18 meses, con una mediana de duración de 2 
a 7 días. Alcanza grado 3-4 hasta en el 8% y el 11% de los 
pacientes. De estos pacientes afectos de diarrea, hasta 
un 21% tienen que discontinuar el fármaco, y otro 8%, 
ajustar las dosis. Se recomienda asimismo el empleo 
junto a bosutinib de loperamida o difenoxilato para el 
control de la diarrea354. Para dasatinib y ponatinib, la 
toxicidad gastrointestinal no es un problema importante; 
algunos pacientes desarrollan náuseas, dolor abdominal 
o estreñimiento.

Cinética y prevención: la mayoría de los problemas 
gastrointestinales ocurren durante el primer mes de 
terapia y, por lo tanto, las medidas preventivas son más 
apropiadas en ese momento. Sin embargo, se debe 
tener en cuenta que, por ejemplo, la diarrea relacionada 
con bosutinib puede aparecer hasta 18 meses 
después de comenzar el ITC354. En pacientes tratados 
con imatinib durante al menos 3 años, solo el 72% y 
el 57% de los pacientes estaban libres de náuseas y 
diarrea respectivamente, a pesar de que se agrupan 
en el primer año. Pocos datos están disponibles sobre 
medidas preventivas. Para evitar o mitigar las náuseas 
y los vómitos, imatinib debe tomarse con alimentos 
y administrarse con la comida más grande del día. 
Otra estrategia de manejo consiste en dividir la dosis 
y tomarlos con comidas separadas. Alternativamente, 
algunos pacientes prefieren tomar el ITC a la hora de 
acostarse para evitar la carga de náuseas durante las 
horas de vigilia. En caso de ser necesario el empleo de 
IBPs, éstos han de separarse 12 horas del ITC355.

Sangrado gastrointestinal: el sangrado gastrointestinal 
es más frecuente con dasatinib en 2ª línea de 
tratamiento, presentándose entre el 2% y el 5% de los 

pacientes, con aumento del riesgo en paciente con 
trombopenia < 100.000 plaquetas y fases avanzadas 
de la enfermedad, aun con coagulación normal. Ante 
su aparición es obligada la discontinuación y el cambio 
a otro ITC354. Es importante controlar el tratamiento 
concomitante de los ITCs con IBPs y antagonistas H2 
debido a la alteración en la absorción del antileucémico. 
En el caso de imatinib no hay restricciones establecidas. 
Sin embargo, con dasatinib es necesario separar la 
toma del ITC y de dichos fármacos en 12 horas; de igual 
manera con nilotinib y bosutinib, prefiriéndose en estos 
últimos casos el empleo de antagonistas de H2 frente 
a los IBPs. No se aconseja el empleo de bosutinib en 
paciente con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) o 
diarrea crónica, al tratarse la diarrea de un EA común 
con este ITC.

6.3.4 Problemas pancreáticos
Incidencia y gravedad: es importante tener en cuenta 
que pueden producirse elevaciones de la lipasa o la 
amilasa con todos los ITCs, en ausencia de evidencia 
de pancreatitis. En pacientes tratados con nilotinib, las 
elevaciones de lipasa se presentan con una frecuencia 
de 29 a 47%, con elevaciones de grado 3 a 4 que oscilan 
entre 6 y 18%, siendo mayores en la 2ª línea225. La 
pancreatitis ha sido rara, entre 0.9% y 2%. En pacientes 
tratados con ponatinib en fase crónica, en 2ª línea o 
más, se registraron elevaciones de lipasa en 20% de los 
pacientes (10% grado 3-4). La pancreatitis ocurrió en 
7%, tendió a aparecer de forma temprana (tiempo medio 
de 14 días, 69% de los casos ocurrieron en el 1º mes 
y 17% en el 2º mes) y fue reversible (la mayoría de los 
casos se resolvieron en 1 semana). Todos los pacientes 
con pancreatitis reanudaron el tratamiento con 
ponatinib, y tres pacientes tuvieron eventos recurrentes 
(múltiples en un paciente). Solo un paciente interrumpió 
el tratamiento debido a pancreatitis233.

Prevención y tratamiento: la sospecha de pancreatitis 
obliga a la acción, y puede ser necesario el consejo de 
un gastroenterólogo o cirujano apropiado. Si el paciente 
está asintomático, pero con elevación de lipasa / 
amilasa de grado 3, se recomienda suspender la terapia 
y reanudar a una dosis más baja cuando el grado es 
<2. Si la recuperación completa se demora más de 4 
semanas se debe suspender el tratamiento332. En el 
caso de aparición de síntomas, se recomienda un TAC, 
y si es positiva o si la pancreatitis es de grado 3, es 
obligatorio suspender el nilotinib, mientras que en el 
caso del ponatinib (que normalmente se usa cuando 
otras opciones no son efectivas o están contraindicadas), 
suspender el tratamiento y reanudar a una dosis 
más baja podría ser razonable355. Es obligatoria la 
suspensión del tratamiento para la pancreatitis de 
grado 4, independientemente de si se cree que el ITC 
es la causa.

6.3.5  Efectos neurológicos
El síntoma más frecuente es la cefalea, que se presenta 

sin datos de alarma y en muchas ocasiones tiene un 
origen multifactorial. 

En algunos casos aislados, se ha descrito la aparición 
de neuropatía periférica356. Es necesario diferenciar 
si puede ser consecuencia de otras causas, como la 
presencia de diabetes mellitus o el tratamiento previo 
con interferón. En cualquier caso, si es secundaria al 
ITC, se resuelve tras la discontinuación de éste357,358.

Otros efectos neurológicos descritos en escaso número 
de pacientes son: alteraciones de la memoria, neuritis 
óptica (imatinib y dasatinib), edema cerebral en 1 
paciente con imatinib359 y hemorragia intracraneal en 
casos con trombopenia y fases avanzadas de la LMC. A 
estos efectos, es importante realizar un buen control de 
los factores de riesgo vascular, especialmente de la HTA.

6.4 Efectos adversos metabólicos: 
hiperglucemia, lípidos, fosfo-calcio, tiroides 
y renales
6.4.1  Hiperglucemia
Incidencia y severidad: con nilotinib en segunda línea, la 
incidencia de hiperglucemia grado 3-4 fue del 12% en fase 
crónica y 6,7% en fase acelerada220,247. Está alteración 
aparece de forma precoz, a los 7 días del tratamiento en 
el estudio ENACT, y con una mediana de duración de 21 
días360. Los estudios randomizados en primera línea, han 
mostrado una incidencia de 6% (grado 3-4) con nilotinib 
vs 0% con imatinib159. Con nilotinib, un 31% de los 
diabéticos tratados precisaron cambio de tratamiento 
y 60% desarrollaron hiperglucemia grado 3-4361. De los 
pacientes normoglicémicos un 20.1% con nilotinib vs 
8.9% con imatinib, desarrollaron criterios de Diabetes 
mellitus (DM), aunque no hubo discontinuaciones por 
este efecto secundario y menos de 2% de pacientes 
iniciaron fármacos antidiabéticos221. En el estudio 
ENESTnd, con 5 años de seguimiento, se estima que 
50% de los pacientes presentaron hiperglucemia. 
No se comunicaron complicaciones mayores como 
coma hiperosmolar, cetoacidosis, hospitalización y 
más de un 70% de pacientes no requirieron cambio 
en su tratamiento antidiabético previo. Respecto a los 
pacientes normoglicémicos incluidos en este estudio, 
a los 3 años de seguimiento, 16 pacientes (17,6%) 
cumplían criterios de diabetes según la WHO pero solo 
4 (4,4%) de ellos tenían hemoglobina glicosilada mayor 
a 7%362.

Sin embargo dasatinib e imatinib, al contrario que nilotinib 
parecen reducir los niveles de glucosa basal363-365. Así en 
un análisis retrospectivo utilizando bases de datos de 
compañías de seguros americanas se detectaron 2004 
pacientes que cumplían criterios de DM tipo 2 (n=1.272 
con dasatinib, n=732 con nilotinib), para una incidencia 
de 40,4 por 1.000 pacientes-año con nilotinib (95% 
CI: 27,60; 56,98), y 17,6 (95% CI: 11,14; 26,38) con 
dasatinib, con una diferencia significativa entre las dos 
cohortes (P=0,0014)366. El hazard ratio para aparición 
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de DM tipo II con nilotinib fue de 2,77 (95% CI: 1,58; 
4,86), usando la población de dasatinib como referencia 
(P= 0,0004), lo que confirma que nilotinib produce un 
riesgo de hiperglicemia significativamente superior 
a dasatinib. En la Tabla 38 se exponen brevemente 
todos los ensayos y estudios donde se ha evaluado la 
incidencia de hiperglucemia y diabetes mellitus tipo II.

En cuanto al mecanismo de la hiperglucemia inducida 
por nilotinib no está bien establecido, pero parece existir 
una rápida resistencia a la insulina a nivel post receptor, 
acompañada de una hiperinsulinemia compensatoria, y 
una hipoadiponectinemia, que favorecen está alteración 
metabólica, así como las alteraciones lipídicas y la 
aterosclerosis también asociadas al fármaco367.

Recientemente se ha publicado un artículo en el que se 
compara el riesgo de presentar diabetes y prediabetes a 
través de un score genético denominado uGRS, formado 
por 10 genes. El incremento en 1 unidad en el score 
uGRS causa un incremento del 42% en el riesgo de 
presentar prediabetes/diabetes. Se ha utilizado en un 

estudio con 61 pacientes tratados con nilotinib, ninguno 
de ellos con test de glucosa alterado antes de iniciar el 
tratamiento. Los pacientes con uGRS <10 presentaron 
una supervivencia libre de diabetes y prediabetes 
significativamente mayor que aquellos con puntuación 
alta en el score368. Este tipo de marcadores biológicos 
podrían ayudarnos a personalizar el riesgo y adaptar 
la monitorización y tratamiento en distintos grupos de 
pacientes.

Prevención y manejo: en una reciente revisión sobre el 
manejo de la hiperglicemia en el seno de tratamiento 
con ITC en distintas patologías, se detallan los valores 
diagnósticos de hiper/hipoglucemia, se revisa su 
tratamiento, se detallan cuáles son los niveles de HbA1c 
adecuados para conseguir un buen control, y cuál sería 
la periodicidad recomendable de las revisiones369.

En la Tabla 39 se exponen las recomendaciones de 
prevención y manejo de hiperglucemia317 y en la tabla 40 
las recomendaciones en cuanto a la monitorización369.

En pacientes con diagnóstico previo de DM que inician 
nilotinib se deben hacer controles más frecuentes para 
poder realizar los ajustes de tratamiento pertinentes. 
En general se valorará el uso de un ITC distinto a 
nilotinib, aunque si la DM está bien controlada no 
existe una contraindicación estricta para este fármaco, 
más considerando que las complicaciones mayores 
parecen raras, y la mayoría de pacientes no precisan 
ajuste de tratamiento. No obstante, en caso de niveles 
de glucosa en ayunas > 126 mg/dL o hemoglobina 
glicosilada > 6,5%, se recomienda reducción temporal 
o discontinuación, así como revisión por un especialista 
en Endocrinología. Estas y otras recomendaciones 
prácticas se incluyen en guías de manejo de estás 
complicaciones en pacientes oncológicos369. Por último 
cabe recordar que se ha descrito que la asociación de 
imatinib con algunos antidiabéticos como la pioglitazona 
puede mejorar la respuesta370, lo que hace atractiva 
la elección de este fármaco en pacientes con LMC y 
diabetes, aunque posiblemente no existen suficientes 
datos para hacer una recomendación formal.

6.4.2 Alteraciones en el metabolismo de los 
lípidos
Incidencia y severidad: Las alteraciones del metabolismo 
lipídico se producen fundamentalmente con nilotinib. 
En el ensayo de primera línea ENESTnd, con 5 años 
de seguimiento, se observó un 28% de pacientes con 
hipercolesterolemia grado 1/2 en el brazo de nilotinib 
300 mg/12 hrs comparado con un 4% en el brazo de 
imatinib165. En un estudio australiano, se comunicó 
un aumento de la fracción LDL en 13 de 31 pacientes 
que cambiaron imatinib por nilotinib por respuesta 
subóptima. De ellos, 8 requirieron iniciar un tratamiento 
antilipídico, mientras que 5 pacientes controlaron este 
efecto secundario solo con modificaciones en el hábito 
alimentario371. Un estudio francés confirmó el aumento 
de LDL y disminución de triglicéridos en un grupo de 

27 pacientes tratados en primera o segunda línea 
con nilotinib. El tratamiento con nilotinib produjo un 
aumento medio de LDL de 33 mg/dl a 3 meses, pero 
disminución de triglicéridos. La proporción de pacientes 
con niveles bajos de HDL disminuyó de 40,7 a 7,4% en 
12 meses, y un 22,2% de pacientes requirieron inicio de 
tratamiento222. Por su parte en distintas series con IM se 
ha observado reducción de los niveles de lípidos a partir 
del mes de tratamiento372-374. También se ha demostrado 
que imatinib retrasa el desarrollo de ateroesclerosis en 
modelos experimentales375. Recientemente el Grupo 
español de LMC ha publicado la experiencia nacional 
con la suspensión de ITC y en este análisis se observó 
que los niveles de colesterol total en el momento de la 
discontinuación, fueron significativamente más altos 
en los pacientes con nilotinib vs imatinib (mediana de 
diferencia de 20 mg/dL). Esta situación cambió tras la 
discontinuación y los niveles de colesterol aumentaron 
significativamente tras suspender imatinib, siendo 
ya a 6 meses más altos que en aquellos tratados con 
nilotinib. Por este motivo puede ser interesante analizar 
la incidencia de eventos cardiovasculares en enfermos 
que discontinúan imatinib95.

Por último, con ponatinib, en un ensayo fase I de 
enfermos resistentes, se comunicó un 12% de 
hipertrigliceridemia sin casos de grado 3-4309. No se 
han comunicado alteraciones en el metabolismo de los 
lípidos con bosutinib ni con dasatinib.

Prevención y manejo: la hiperlipidemia debe manejarse 
adecuadamente para minimizar el riesgo de eventos 
cardiovasculares. Se recomienda monitorizar el 
perfil metabólico antes y durante el tratamiento, 
principalmente durante el primer año y en especial 
en pacientes tratados con nilotinib, que es el ITC más 
frecuentemente asociado a hiperlipidemia. Se debe 
estimular a los pacientes a practicar ejercicio físico, 
evitar el hábito tabáquico y realizar una dieta sana376. 
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En pacientes con hiperlipemia mantenida se valorará 
la necesidad de inicio de una estatina de acuerdo con 
las recomendaciones locales o nacionales vigentes. En 
las tablas 41 y 42 se exponen las recomendaciones 
generales y de inicio de tratamiento con estatinas según 
la Guía Europea de Cardiología del 2019377 y la Guía 
Americana de Cardiología de 2018378. En la tabla 43 
aparecen las recomendaciones de monitorización de 
lípidos369.

Se debe tener precaución con la utilización de estatinas 
e ITC por el riego de interacción y aumento de toxicidad. 
Así, atorvastatina y simvastatina son substrato de 
CYP3A4 y sus niveles aumentan en presencia de un ITC, 
lo que aumenta el riesgo de toxicidades como miopatía 
o hepatitis. Por tanto, si se inician estas estatinas se 
debe hacer a la dosis y con monitorización adecuada. 
Rosuvastatina y pravastatina no son substratos de 
CYP3A4 por lo que serían las estatinas de elección. 

Simvastatina es inhibidor de OCT-1 y podría afectar a la 
eficacia de imatinib (estos aspectos se discuten en más 
detalle en el capítulo 3).

6.4.3 Alteraciones metabolismo fosfo-cálcico
Fisiopatología del remodelamiento óseo: para entender 
mejor las alteraciones que la LMC y los ITC pueden 
producir en el metabolismo fosfo-cálcico (P-ca), conviene 
recordar algunos conceptos básicos de ese metabolismo 
y del remodelamiento óseo, y que moléculas importantes 
en la regulación de dicho metabolismo son susceptibles 
de ser modificadas por los ITC.

Así, en el remodelamiento óseo es clave el equilibrio 
entre los osteoblastos, células formadoras de hueso 
de origen mesenquimal, y los osteoclastos, de origen 
hematopoyético, y en concreto derivadas de células de 
estirpe monocítico-macrofágica, que son los encargados 
de la reabsorción de hueso. En la producción y 
maduración de osteoblastos interviene PDGFR- α, 
mientras que en la maduración y activación de los 
osteoclastos intervienen c-Kit y PDGFR- β. Por otro lado 
para el equilibrio entre la actividad de los osteoblastos 
y los osteoclastos es clave el ligando del receptor 
activador del factor nuclear κβ (RANKL) producido por 
los osteoblastos, que cuando se une a su receptor 
natural en los osteoclastos (RANK), los activa y favorece 
su maduración ayudando a mantener el equilibrio entre 
producción y reabsorción de hueso. La osteoprotegerina 

es una proteína producida por los osteoblastos que 
impide la unión RANKL-RANK, y que por tanto dificulta la 
activación de los osteoclastos, favoreciendo la formación 
de hueso cuando esto es necesario379. A nivel hormonal 
los principales reguladores del sistema son:
1.	Hormona paratiroidea PTH: con efecto 

hipercalcemiante, mediante estimulo de osteoclastos 
y reabsorción de hueso, aumento de reabsorción 
tubular de calcio, y aumento de producción de 
vitamina D.

2.	Vitamina D: aumenta absorción de calcio intestinal, 
aumenta reabsorción renal de calcio y la reabsorción 
ósea.

3.	Calcitonina: inhibe la reabsorción ósea.
4.	Algunos principios básicos de la regulación del 

remodelado óseo se presentan en la Figura 11.

Alteraciones del metabolismo P-ca inducidas por la 
LMC: La LMC produce por si misma alteraciones del 
metabolismo fosfo-cálcico (P-ca), con un predominio 
de la osteoblastogenesis. Los monocitos y las células 
endoteliales producen aumento de IL-1α que estimula 
a células estromales y endoteliales a producir 
osteoprotegerina, que inhibe la osteoclastogenesis. 
Además, la producción de TGF- β, FGF, PDGF por parte 
de megacariocitos tumorales favorece la formación 
de reticulina y colágeno por parte de los fibroblastos, 
y también la producción de BMP6 que favorece la 
osteoblastogenesis. Estas alteraciones parecen 
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relevantes en la perpetuación de la enfermedad: IL-
1α, TGF- β, BMP2 y BMP4 ayudan a conferir ventaja 
proliferativa a las células stem leucémicas, y el 
aumento de osteoblastos puede también favorecer su 
perpetuación y supervivencia de dichas células380.

Alteraciones del metabolismo P-ca inducidas por los 
ITC: los ITC pueden también producir alteraciones óseas 
y del metabolismo P-ca. Estas alteraciones pasaron 
inadvertidas en los primeros años de uso de imatinib 
y no es hasta el 2006 cuando se describe por primera 
vez la hipofosfatemia asociada al fármaco381. En esta 
comunicación inicial ya se observa que la hipofosfatemia 
no es un hecho aislado, sino que forma parte de 
alteraciones más complejas del metabolismo P-Ca. Así, 
se asocia a aumento de fosforo en orina y de la excreción 
fraccionada de P, niveles de calcio normales-bajos, 
con aumento de hormona paratiroidea, y alteraciones 
metabólicas sugestivas tanto de disminución de la 
formación ósea (disminución de osteocalcina) como de 
la reabsorción ósea (disminución del telopeptido-N de 
los enlaces cruzados de colágeno). Estas alteraciones 
fueron más frecuentes en pacientes jóvenes y tratados 
con dosis altas. Los marcadores metabólicos de 
alteración de la remodelación ósea se observan incluso 
en ausencia de hipofosfatemia, indicando que estás 
alteraciones son más prevalentes incluso que la propia 
hipofosfatemia. Estudios posteriores corroboraron 
alteraciones similares, así como la frecuente presencia 
de hipovitaminosis D223,373,382-384. En estudios adicionales 
más centrados en los marcadores de formación y 
reabsorción ósea se aprecia que imatinib es capaz 
de inhibir la formación de hueso por reducción del 
desarrollo y actividad de osteoblastos probablemente 
mediado por inhibición de PDGFR-α385,386 y de inhibir la 
reabsorción de hueso mediante la inhibición de actividad 
osteoclástica (probablemente por inhibición de c-fms, 
c-kit, CAII, y PDGFR-β, así como una disminución de la 
interacción entre RANKL y RANK). Este desequilibrio 
entre formación y reabsorción puede favorecer el 
aumento de la mineralización de la cortical ósea como 
han mostrado algunos estudios384,387,388. Estudios 
pediátricos han mostrado que efectos óseos similares 

pueden aparecer en niños389, derivando en alteraciones 
de crecimiento390. Con nilotinib los datos son más 
limitados, pero disponemos al menos de un estudio 
mostrando efectos similares, incluyendo disminución del 
remodelamiento óseo, hiperparatiroidismo secundario y 
aumento de la densidad ósea391. Con dasatinib se ha 
descrito aumento de hueso trabecular por inhibición 
de actividad osteoclástica en modelos animales392, 
así como en pacientes, sin cambios llamativos en los 
niveles de calcio y fosfato393,394.

En cuanto a la incidencia de hipofosfatemia en 
los grandes estudios randomizados en el estudio 
ENESTnd y DASISION fue de 49% y 25% con imatinib, 
respectivamente, y en 33% y 7% con nilotinib y 
dasatinib157,159,241.

Por último se han descrito casos de hipofosfatemia 
asociada a síndrome de Fanconi pierde P395. La 
hipocalcemia es claramente menos frecuente que la 
hipofosfatemia.

En la Tabla 44 se resumen algunas alteraciones 
relevantes del metabolismo óseo en el seno del 
tratamiento con imatinib.

Resumen de la fisiopatología de las alteraciones del 
metabolismo P-Ca: por tanto con toda la información 
acumulada en los estudios previos la hipótesis 
más plausible respecto a la fisiopatología de estas 
alteraciones, es que los ITC, y principalmente imatinib, 
inducen efectos múltiples en la remodelación del hueso. 
Por un lado, producirían una reducción de la actividad 
osteoblástica (formadora de hueso) mediante inhibición 
de PDGFR- α. Así mismo produciría una inhibición de 
la actividad osteoclástica y por tanto de la reabsorción 
ósea, en parte mediada por inhibición de PDGFR-β y 
C-Kit. Está inhibición reduce la salida de calcio y fosfato 
al torrente circulatorio, condicionando una tendencia a 
la hipofosfatemia (hipoP) y a la hipocalcemia (hipoCa). 
Esta alteración produce un aumento compensatorio 
de la PTH, es decir, un hiperparatiroidismo (HiperPTH) 
secundario. Este HiperPTH producirá un aumento de los 

niveles de calcio sérico a través de distintos mecanismos 
(aumento de absorción intestinal de calcio, aumento de 
1-25 vitamina D, aumento de actividad osteoclástica 
con reabsorción de hueso, y reducción de calciuria). Sin 
embargo, también producirá aumento de la fosfaturia 
(la reducción de la calciuria se produce en parte por 
intercambio con fosfato, y por ende aumentando 
la eliminación de fósforo), y con ello empeorará la 
hipofosfatemia que suele ser la alteración más marcada 
en estos pacientes. Otros mecanismos que pueden influir 
en la aparición de alteraciones del metabolismo P-Ca, 
son la tendencia a descenso de niveles de vitamina D, y 
un efecto tubular directo inductor de hiperfosfaturia, que 
en parte puede estar mediado también por inhibición de 
c-kit. Un esquema de la fisiopatología de las alteraciones 
del metabolismo P-Ca en el seno del tratamiento con ITC 
de presenta en la Figura 12.

Recomendaciones de manejo: se deben medir niveles 
de calcio, fosforo y PTH antes y durante el tratamiento, 
con imatinib y con nilotinib, cada 3-6 meses. En caso 
de hipofosfatemia o hipocalcemia moderada-severa 
o sintomáticas se deben administrar tratamiento con 
suplementos de P y/o Ca. También se debe corregir 
la hipovitaminosis D. En casos de hiperparatiroidismo 
mantenido se debe considerar la realización de 
densitometría ósea.

6.4.4 Alteraciones tiroideas
Las alteraciones tiroideas son un efecto bien conocido 
con múltiples ITC incluyendo los utilizados en LMC, 
pero también con muchos otros como sunitinib, 
sorafenib, pazopanib, vandetanib, axitinib, motesanib 
y tivozanib396. Así se han descrito diversos casos 

clínicos de hipotiroidismo (de novo o empeoramiento 
de hipotiroismo previo) tanto con imatinib como con 
nilotinib397,398. Igualmente se han descrito casos 
de tiroiditis con imatinib y con nilotinib399,400. Con 
imatinib una serie prospectiva de 16 pacientes mostró 
variaciones significativas en los niveles de TSH, T3, y 
antitiroglobulina, aunque sin cambios en T4 y anti TPO, 
y lo que es más importante, sin repercusión clínica401. 
Así mismo distintas series y casos clínicos han mostrado 
que existe una interacción significativa de imatinib con 
levotiroxina que reduce los niveles de esta última y que 
por lo tanto con frecuencia condiciona la necesidad de 
aumentar su dosis128,398.

En una serie de 73 pacientes con LMC tratados con 
distintos ITC el 45% tuvieron alguna alteración en 
las pruebas de función tiroidea, tanto hipo como 
hipertiroidismo, en la mayoría de los casos (74%) sin 
repercusión clínica. El porcentaje de alteraciones con 
imatinib, nilotinib y dasatinib fue del 25%, 55% y 70% 
respectivamente402. Sin embargo existen también 
algunas series que no han mostrado alteraciones 
tiroideas relevantes en pacientes tratados con 
imatinib403.

Por último disponemos de una serie de 20 pacientes 
tratados con ponatinib en la que el 25% desarrollaron 
alteraciones tiroideas, 15% requiriendo tratamiento, 
aunque alguno de estos pacientes habían sido sometidos 
también a trasplante alogénico404.

6.4.5 Efectos adversos renales
Los ITCs pueden producir nefrotoxicidad por mecanismos 
y con incidencias variables tal y como se describe 
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en la Tabla 45. A continuación se exponen los datos 
disponibles para cada uno de estos fármacos.

Imatinib: Inicialmente se consideró que la insuficiencia 
renal (IR) inducida por imatinib era un evento raro, y en los 
estudios iniciales en fase crónica o blástica la incidencia 
estimada era < de 1%405,406. También la información 
incluida en la página web de información médica de 
Novartis Oncology (www.oncologymedicalservices.com) 
comunicaba una incidencia de alteraciones de función 
renal de un 1,6% en 1.234 pacientes con LMC. Así 
mismo, no se comunicaron casos de IR en 553 pacientes 
con LMC tratados en primera línea en el ensayo IRIS, con 
5 años de seguimiento185. Sin embargo, ahora es bien 
conocido que imatinib puede ocasionalmente producir 
fracasos renales potencialmente irreversibles, y que el 
tratamiento a largo plazo puede producir disminuciones 
significativas del aclaramiento de creatinina. 

A corto plazo se han descrito múltiples casos de IR 
aguda (IRA) por distintos mecanismos. Se han descrito 
casos de síndrome de lisis tumoral especialmente en 
pacientes en fase avanzadas407,408. Así mismo se han 
descrito casos de IRA probablemente asociados a 
necrosis tubular aguda (NTA) o nefritis intersticial. En 
un estudio con 105 pacientes tratados con imatinib 
tras interferón un 7% desarrollaron IRA, y la mayoría de 
los pacientes no recuperaron función renal normal409. 
Se han publicado múltiples casos de IRA asociada a 
imatinib, muchos reversible tras la suspensión y sin 
recurrencias al introducir nilotinib410-412, pero también 
se han descrito casos con mala evolución y necesidad 
de hemodiálisis413. Se han descrito otras formas de 
daño renal con imatinib como la purpura trombótica 
trombocitopénica414,415, la vacuolización tubular416, 
síndrome de Fanconi395, y el síndrome nefrótico417.

A largo plazo, múltiples estudios han demostrado 
una significativa tendencia a la reducción del filtrado 
glomerular en pacientes tratados con imatinib. Así en 
una serie 105 pacientes la media de disminución de 
filtrado glomerular anual fue de 2,77 ml/min/1,73/
m2, y un 12% de los pacientes desarrollaron IR Crónica 
(IRC)409. Del mismo modo, un estudio con 85 pacientes 
con al menos 5 años de tratamiento con imatinib, 
mostró un descenso significativo del filtrado glomerular, 
más acusado en pacientes mayores y con peor función 
renal basal. Se observó también una asociación 
estadísticamente significativa con el descenso de 
hemoglobina, confirmando que la alteración renal puede 
jugar un papel en la anemia, muy frecuente en estos 
enfermos. Los pacientes que suspenden el tratamiento 
mostraron una tendencia significativa a mejorar función 
renal y hemoglobina418.

Aunque todos estos estudios sugieren un daño renal 
directo con el uso de imatinib, otros estudios cuestionan 
esta posibilidad. Así, disponemos de un modelo de 
nefrotoxicidad en animales inducida por administración 

de suero con anticuerpos anti membrana basal, donde 
la administración de imatinib produjo un claro efecto 
nefroprotector419. Y de modo más importante, algunos 
estudios parecen mostrar que la elevación de creatinina 
que se produce en enfermos con tratamiento prolongado 
con imatinib no traduce un verdadero daño renal, y en 
realidad se produce por interferencia con proteínas 
transportadoras de la creatinina (OCT-2, MATE-1), que 
serían responsables del aclaramiento de un 10-40% 
de la creatinina. Imatinib sería capaz de inhibir estos 
transportadores y por tanto dificultaría el aclaramiento 
de creatinina y favorecería el aumento de creatinina 
en suero de forma espuria, sin un verdadero daño 
renal420,421. Pero lo cierto, es que también disponemos 
de estudios en animales a los que se administran dosis 
altas de imatinib, donde se muestra un verdadero daño 
renal, con peroxidación lipídica, aumento de especies 
reactivas de oxígeno, y parámetros de daño mitocondrial. 
Anatomopatológicamente se aprecia necrosis y nefritis 
intersticial. Aunque estos hallazgos ponen de manifiesto 
la potencial nefrotoxicidad de imatinib, su aplicación a 
la práctica habitual es más dudosa considerando que se 
aplicaron dosis de imatinib de 100 mg/kg, muy superiores 
a las usadas en pacientes422. Y también hay estudios 
con pacientes de LMC que muestran que en paralelo al 
empeoramiento de la función renal, se observa aumento 
de la proteinuria y la b-2-microglubulina urinaria como 
marcadores de daño tubular423. Poniendo todos los 
datos en conjunto debemos considerar que algunos 
pacientes pueden tener un cierto aumento espurio de 
la cifra de creatinina por el mecanismo explicado, pero 
que imatinib tiene un potencial real de daño renal tanto 
agudo como crónico.

En cuanto a los potenciales factores de riesgo para daño 
renal con imatinib descritos en estos estudios destacan 
la edad, la existencia de hipertensión arterial, diabetes, 
y el sexo masculino423,424.

Por último es importante destacar que a pesar de este 
potencial efecto renal de imatinib, su administración 
en enfermos con IRC preexistente parece segura, y 
tan solo se ha descrito un cierto aumento de toxicidad 
hematológica con algo más de necesidad de ajuste de 
dosis409,424,425.

Dasatinib: la IR no se describe en los ensayos fase I-III 
con dasatinib426-429, pero si se ha comunicado potencial 
nefrotoxicidad en casos clínicos. Un paciente con 
crisis blástica, presentó una IRA al pasar de imatinib a 
dasatinib requiriendo diálisis. El cuadro se resolvió al 
cambiar de dasatinib a nilotinib430. También disponemos 
en la literatura de un caso de NTA por dasatinib resuelta 
tras su suspensión431, y de otro caso de IRA y derrame 
pleural resuelto tras la suspensión de dasatinib y paso 
a nilotinib321. También se ha descrito la asociación de 
dasatinib con Purpura Trombótica Trombocitopénica/
Síndrome Hemolítico Urémico, favorecido por un 
mecanismo autoinmune o por daño tisular directo. En 

casos graves puede precisar trasplante renal368. Por 
último, se ha descrito un caso de síndrome nefrótico en 
un paciente pediátrico que mejoró con la suspensión de 
dasatinib417.

Nilotinib: con nilotinib no hay tampoco casos de IR 
descrita en los estudios fase I y II, pero si hay casos 
ocasionales de síndrome de lisis tumoral432,433. 
Curiosamente nilotinib se ha mostrado beneficioso 
en la evolución de la IR de dos modelos distintos de 
nefrotoxicidad en ratas, gracias en parte a un aparente 
efecto antifibrótico a nivel renal434,435.

Comparación de nefrotoxicidad de los ITCs: en una 
serie amplia de pacientes tratados con imatinib, nilotinib 
o dasatinib en distintas líneas de tratamiento, el 44% de 
los tratados con imatinib vs el 20% de los tratados con 
nilotinib tuvieron una reducción del filtrado glomerular 
>30%. No hubo diferencias entre nilotinib y dasatinib. 
En los pacientes que pasan de imatinib a nilotinib o 
dasatinib se aprecia una tendencia a mejorar el filtrado 
glomerular423. Existen varias series adicionales, alguna 
con más de 400 enfermos, que muestran un impacto 
claro de imatinib en el filtrado glomerular, y menos 
claro o nulo con nilotinib y dasatinib, con los que 
además se observa una mejoría del filtrado glomerular 
en enfermos que pasan a estos fármacos tras recibir 
imatinib. Además en una de estas series la aparición 
de daño renal se asoció a la aparición de eventos 
cardiovasculares424,436,437.

Bosutinib: con bosutinib se han descrito casos 
ocasionales de IR438 en un estudio que hace un análisis 
extenso de 818 pacientes tratados con bosutinib en 
distintos ensayos se observó una frecuencia de efectos 
adversos renales de un 9 y 13% en primera y segunda 
línea. Se observó una clara tendencia a disminución del 
filtrado glomerular con el tratamiento continuado, más 
frecuente en líneas sucesivas que en primera línea. Esta 
tendencia fue similar a la mostrada en un grupo control 
de enfermos tratados con imatinib en ensayo clínico y 

parece reversible con la suspensión del tratamiento439. 
Con bosutinib existe una recomendación formal de 
ajuste de dosis en pacientes con IR440.

Ponatinib y asciminib: con estos dos fármacos no 
existen en la literatura médica publicaciones relevantes 
sobre posibles toxicidades renales.

Manejo y prevención: al inicio del tratamiento con 
cualquier ITC se debe monitorizar posibles datos de 
síndrome de lisis tumoral. En el tratamiento a largo plazo 
se debe monitorizar la función renal especialmente con 
imatinib, y en menor medida con dasatinib y bosutinib. 
Probablemente no es necesario con nilotinib, y es 
incierto con ponatinib o con asciminb. En pacientes con 
IR severa o diálisis se recomienda una dosis máxima 
de imatinib de inicio de 400 mg. No disponemos de 
estudios con nilotinib, dasatinib o con ponatinib en 
pacientes con IR, pero su escasa eliminación renal 
hace pensar que el ajuste de dosis resulta innecesario. 
Nilotinib se puede administrar con seguridad incluso 
en pacientes con hemodiálisis441. Con bosutinib existen 
indicaciones de ajuste de dosis en función de la función 
renal440. Con ponatinib se recomienda precaución y 
monitorización en pacientes con aclaramientos < 50 ml/
min o IR terminal442.

6.5  Efectos adversos cardiovasculares
6.5.1 Introducción
Una de las toxicidades que ha merecido más atención en 
las recomendaciones sobre manejo de eventos adversos 
ha sido la toxicidad cardiovascular98. Sin embargo, 
cuando analizamos la toxicidad de los ITC debemos 
tener en cuenta la alta incidencia de enfermedad 
cardiovascular en la población general. El significativo 
aumento de la supervivencia de los pacientes con LMC y 
el hecho de que la patología cardiovascular se desarrolle 
tras varios años de acumulación de factores de riesgo 
hacen sumamente importante y difícil a la vez, identificar 
el principal agente causal de un evento cardiovascular. 
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6.5.2 Prolongación del QTc
Es debido a la acción sobre sobre el canal de potasio 
hERG, implicado en la repolarización cardíaca y 
probablemente, sobre todo en el caso de nilotinib, 
a la inhibición de ciertas cascadas intracelulares 
dependientes de PI3K que afectarían los flujos de sodio 
y potasio intracelulares.

Mientras que existen varias fórmulas para calcular el 
QT corregido, se recomienda utilizar la corrección de 
Fridericia por ser la que ha utilizado los ensayos clínicos.
Un QTc >500 ms aumenta el riesgo de sufrir torsades de 
pointes de dos a tres veces, así como muerte súbita443. 
La incidencia de un QTc >500 ms es menor al 1% tanto 
para nilotinib165 como para imatinib y dasatinib155. Si 
bien se ha relacionado más frecuentemente a nilotinib 
con alargamiento clínicamente relevante del QT, hasta 
el momento no se han reportado casos de torsades de 
pointes. La muerte súbita ocurrió entre el 0,4 y el 0,9% 
con nilotinib en fases avanzadas de la enfermedad, 
normalmente en pacientes con factores predisponentes, 
mientras que no se han comunicado casos de muerte 
súbita con nilotinib en el ensayo ENESTnd165.

Manejo: se recomienda realizar un ECG basal previo al 
inicio de ITC y evitar el uso de nilotinib en pacientes con 
QTc alargado o riesgo de arritmias. 

Tras el inicio del ITC se recomienda realizar, al menos, 
un electrocardiograma a las 2 semanas del inicio. 

En todos los pacientes es importante revisar 
interacciones medicamentosas (inhibidores de CYP3A4, 
fármacos que prolongan el QT), así como la corrección 
de posibles alteraciones hidroelectrolíticas (ver factores 
de riesgo).

Tras el inicio de tratamiento se pueden plantear dos 
escenarios en relación con el alargamiento del QT.
1.	QTc entre 440 y 500 ms, o aumento de más de 30 ms 

respecto al valor basal
- Control estricto con al menos un ECG semanal o 

cada 2 semanas.
2.	QTc > 500 ms o aumento de más de 60 ms respecto 

al valor basal.
- Suspensión del tratamiento con ITC.
- Realizar interconsulta con un cardiólogo.
- Realizar ECG semanales.
- Reiniciar el tratamiento con valores de QTc ≤450 

ms en dos ECG consecutivos. 
- Si el paciente recibe nilotinib se recomienda reducir 

la dosis inicial y no volver a aumentarla98.

Factores de riesgo:
- Patología cardíaca previa, sobre todo pacientes 

con síndrome de QT alargado. Por este motivo 
es imprescindible realizar un ECG basal, previo 
al inicio de tratamiento. En estos pacientes es 
preferible no utilizar nilotinib.

- Alteraciones hidroelectrolíticas como la 
hipopotasemia, la hipocalcemia y la 
hipomagnesemia.

- Aumento de niveles de nilotinib debido a una 
ingesta inadecuada sin respetar el período de 
ayuno, o bien por interacción con fármacos que 
potencien el efecto del ITC mediante la inhibición 
del CYP3A4.

- Uso concomitante de fármacos que alarguen el QT y, 
de esta manera, potencian la toxicidad de nilotinib. 
Es muy importante revisar toda la medicación 
asociada y no únicamente los antiarrítmicos, pues 
muchos fármacos de uso común pueden prolongar 
directamente el QT. En el capítulo 3 se tratan 
las interacciones farmacológicas que pueden 
favorecer la prolongación del QT y las arritmias444.

6.5.3  Hipertensión arterial (HTA)
El estudio pivotal PACE, realizado en pacientes la 
mayoría de ellos con más de dos líneas previas de ITC, 
ya ha ofrecido resultados con un seguimiento de 5 
años. Pues bien, la incidencia de HTA a los 2 años es 
del 30% (grado 2) y del 23% (grado 3)209. Las variables 
que aumentan el riesgo de HTA son la HTA previa, la 
edad>60 años y un IMC>25 kg/m2445. La HTA no es un 
problema significativo con los otros inhibidores.

6.5.4  Insuficiencia cardíaca
Imatinib: Si bien un estudio demostró toxicidad cardíaca 
con muy altas dosis de imatinib tanto en ratones 
como in vitro446 los datos clínicos obtenidos de la gran 
cantidad de pacientes y la extensa experiencia en el uso 
de este inhibidor, han confirmado que se trata de un 
fármaco seguro en este aspecto. En el estudio IRIS, tras 
5 años de seguimiento, sólo un paciente (<1%) presentó 
insuficiencia cardíaca congestiva185. Por otro lado, un 
estudio retrospectivo del MD-Anderson que incluía a 
más de 1.000 pacientes tratados con imatinib observó 
una incidencia de insuficiencia cardíaca congestiva del 
1.8%, no significativamente diferente frente a un grupo 
control de similares características demográficas del 
Framingham Heart Study447. Algunos trabajos postulan 
incluso que algunos de los efectos fuera de diana de 
imatinib sobre PDGFR o KIT por ejemplo, podrían tener 
un efecto beneficioso en la diabetes o el desarrollo de 
ateroesclerosis375.

Los datos clínicos de dasatinib mostraron una 
frecuencia muy baja de insuficiencia cardíaca y en el 
estudio DASISION ningún paciente debió suspender el 
tratamiento por esta causa155.

En el estudio ENESTnd, un paciente (<<1%) falleció 
debido a insuficiencia cardíaca bajo tratamiento con 
nilotinib, mientras que tanto este como otros estudios 
prospectivos no mostraron una incidencia significativa 
de este evento448.

En el caso de bosutinib, en el estudio pivotal BELA se 

reportó un paciente (<<1%) con insuficiencia cardíaca 
en la rama de bosutinib y 2 pacientes (1%) en la rama de 
imatinib153. Para pacientes que recibieron bosutinib en 
2º y 3º línea de tratamiento, la incidencia de insuficiencia 
cardíaca de cualquier grado fue de 2% con <0,5% de 
fallecimientos debido a esta causa449.

Ponatinib está indicado en pacientes con LMC que hayan 
fallado al tratamiento previo con ITC de 2ª G. Es decir, no 
sólo es el fármaco de elección en 3ª línea450 sino que es 
de elección si un paciente es tratado en 1ª línea con un 
ITC de 2ª G, y hay resistencia al tratamiento. 

Fue el estudio pivotal en Fase 2 (PACE), en pacientes 
refractarios a otros ITCs, el que más nos ha ilustrado 
en cuanto a la incidencia y severidad de los efectos 
adversos. 

Los problemas más importantes con ponatinib desde 
el punto de vista de la repercusión clínica son la 
insuficiencia cardiaca (de forma que su preexistencia 
contraindica el uso de ponatinib) la hipertensión arterial, 
la isquemia arterial y la trombosis venosa209.

Ponatinib tiene un “Black Box Warning” por haber sido 
detectado un 8% de insuficiencia cardíaca.

6.5.5 Isquemia arterial
Entre los ITC, ponatinib, y, en menor grado nilotinib, son 
los que más se asocian a isquemia arterial (Tablas 46 y 
47, y Figura 13).

6.5.5.1 Enfermedad arterial oclusiva periférica (EAOP)
Entre las isquemias arteriales, la EAOP ha sido uno 
de los más preocupantes desde que comenzó a 
reportarse en 2011451. En el caso de nilotinib y según 
el ensayo ENESTnd, la incidencia de EAOP en ambas 
ramas dosis (300 mg BID y 400 mg BID) fue del 2,5%, 
mientras que no se observó este evento en la rama 
de imatinib165. El estudio prospectivo el grupo italiano 
GIMEMA observó (con dosis de nilotinib de 400 mg BID) 
una incidencia de 5%. La mayoría de los pacientes que 
sufrieron EAOP tenían, además, otros factores de riesgo 
cardiovascular448.

En cuanto a los pacientes tratados en segunda línea con 
nilotinib, se observó un 6% de EAOP. En este análisis, 
la edad media de los pacientes con EAOP fue de 62 
años, la mayoría tenía al menos un factor de riesgo 

cardiovascular y el tiempo medio desde el inicio de 
tratamiento hasta la aparición de los síntomas fue de 
105 semanas. En la mayoría de los casos fue necesario 
realizar una intervención vascular452.

En general, la gran mayoría de pacientes (75%) que 
sufren un evento ateroesclerótico de cualquier tipo 
tienen otros factores de riesgo cardiovascular que 
sin lugar a duda contribuyen significativamente en el 
desarrollo de esta complicación448.

También se ha descrito una mayor frecuencia de 
alteración en el índice tobillo-brazo (valor <0,9) en 
pacientes tratados con nilotinib frente a imatinib212.

En los últimos años su incidencia y severidad ha 
disminuido notablemente al ponerse mayor énfasis tanto 
en el control de los factores de riesgo cardiovascular 
como en la selección de tratamientos en función del 
perfil de riesgo de cada paciente. Además, el índice 
tobillo-brazo, es muy útil en la detección precoz de 
enfermedad vascular periférica, sobre todo en pacientes 
asintomáticos.

Es importante mencionar que la EAOP es excepcional 
en pacientes tratados con imatinib, dasatinib453 o 
bosutinib454.

6.5.5.2 Cardiopatía isquémica
Los datos sobre imatinib obtenidos de los ensayos 
pivotales ENESTnd y DASISION muestran una incidencia 
de cardiopatía isquémica del 2%, con eventos grado 
3-4 que oscilan entre el 1 y el 1,4%, y un fallecimiento 
reportado.

En el estudio DASISION, un 4% de pacientes sufrieron 
un evento isquémico cardíaco en la rama de dasatinib 
frente a un 2% en la rama de imatinib155. Sin embargo, 
esta diferencia no se observó en un metaanálisis de 
pacientes tratados con dasatinib respecto a lo esperado 
en la población general de similares características455, 
por lo que actualmente no se considera que dasatinib 
aumente el riesgo de eventos cardiovasculares.

Por otra parte, en el estudio ENESTnd en el que se 
comparan dos dosis de nilotinib: 300 y 400 mg BID 
frente a imatinib, los eventos coronarios se observaron 
más frecuentemente en ambas ramas de nilotinib, pero 
sobre todo con las dosis más elevadas, siendo de 3.9% y 
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8,7% respectivamente165. Datos similares se observaron 
en otro estudio del grupo italiano GIMEMA con dosis 
de 400 mg BID en primera línea, con una frecuencia 
del 7%448. Independientemente de la contribución 
de los factores de riesgo cardiovascular, sobre los 
que indudablemente debe hacerse un abordaje 
terapéutico activo, la edad de los pacientes aumenta 
significativamente el riesgo de eventos isquémicos en 
los pacientes tratados con nilotinib, tal y como se refleja 
en un subanálisis del ensayo ENEST1st, en el que los 
eventos isquémicos en pacientes menores de 40 años 
ocurren en un 0,4%, aumentando a un 5,7% para los 
pacientes entre 60-74 años, llegando a un 9,6% para los 
mayores de 75 años456.

Finalmente, en el estudio pivotal BELA no se reportaron 
eventos isquémicos en la rama de bosutinib en primera 
línea de tratamiento153, mientras que cuando este 
fármaco se utilizó en segunda línea en pacientes 
resistentes o intolerantes a imatinib, 3 pacientes (<1%) 
fallecieron por un evento isquémico cardíaco449.

6.5.5.3 Otros eventos arteriales 
Si bien los datos sobre eventos vasculares cerebrales 
son escasos, en estudio ENESTnd se observó esta 
complicación en el 1,4% en la rama nilotinib 300 mg 
BID y de 3,2% en la rama 400 mg BID, mientras que 
en la rama de imatinib se reportó en un 0,4% de los 
pacientes165.

6.5.5.4 El caso de ponatinib
Como se ha dicho más arriba, ponatinib es el fármaco 
que más se asocia con eventos isquémicos arteriales. El 
estudio pivotal PACE, realizado en pacientes la mayoría 
de ellos con más de dos líneas previas de ITC, ya ha 
ofrecido resultados con un seguimiento de 5 años.

En este estudio las isquemias arteriales tuvieron una 
incidencia acumulada a los 11 meses de un 8,9% 
elevándose hasta el 17% (11.8% graves) dentro de los 

2 primeros años y de 30% (siendo 20% graves) a los 5 
años. La distribución por sistemas (cardíaco, cerebral y 
periférico) es similar y además se observa que la mayoría 
de los eventos son graves209 (Figura 13).

Es de notar que la mitad de los pacientes con eventos 
vasculares tuvieron varios eventos209.

El tiempo mediano de aparición de eventos isquémicos 
es menor en el caso de isquemia cardiaca, que es de 
14,2 meses, con un intervalo de 0,5-59,7. En el caso 
de la cerebral es de 22,8 meses (0,4-53,5), y el de la 
arteriopatía periférica es de 20,5 meses (0,3-58,5).

El pronóstico de estos eventos arteriales parece estar en 
relación con su número. Mientras que, en los pacientes 
con 1 evento, en el 66% hubo resolución completa, en 
pacientes con dos eventos la cifra es del 19%. 

En la Tabla 48 se señalan las variables asociadas a los 
eventos isquémicos aparecidos con ponatinib445. Se 
puede observar que la presencia de antecedentes de 
isquemia es la variable más predictiva, y en segundo 
lugar, la intensidad de dosis (esta última también 
asociada a otras toxicidades.

No hay una diferencia significativa en la probabilidad 
de isquemia arterial según el número de ITC recibidos 
previamente. 

Con respecto a la intensidad de dosis, se ha demostrado 
que cada decremento de 15 mg al día en intensidad de 
dosis predice una disminución de cerca el 40% en el 
riesgo de un evento isquémico arterial. Además sólo un 
2-7% de los pacientes en respuesta citogenética mayor 
y que reducen la dosis, pierden ésta respuesta (en FC: 
3%). A diferencia de otros ITC, ponatinib se ha asociado 
a tromboembolismo venoso, con una incidencia de 6% a 
los 5 años (5% graves) en LMC-FC (estudio PACE).
 
6.5.5.5 Fisiopatología de los eventos vasculares
No sabemos las dianas moleculares responsables 
de cada una de las toxicidades, pero tenemos ciertos 
candidatos plausibles. En cuanto a la cardiotoxicidad, el 
ABL1 sigue siendo el candidato más mencionado. No es 
sorprendente que la hipertensión arterial sea frecuente 
en pacientes tratados con ponatinib, ya que este efecto 
es común en inhibidores de VEGFR. En cuanto a la 
isquemia arterial, tanto con nilotinib como con ponatinib, 
las variables que pueden ser causales en el desarrollo de 
la isquemia son el perfil previo de riesgo cardiovascular, 
la mayor edad, el sexo masculino, la dosis, y quizás, la 
hemopoyesis clonal98,233. Hay que señalar que si bien no 
hay ningún inhibidor de tirosincinasa completamente 
especifico, ponatinib es el inhibidor menos especifico, 
ya que inhibe otras cinasas, como las SRC, FLT3, FGFR, 
PDGFR, c-kit y VEGFR.

En la Tabla 49 se resumen los mecanismos por los 
que nilotinib y ponatinib pueden causar isquemia 
arterial100,165,208,457-459.

En cuanto a las dianas moleculares posibles, hay 
muchas que intervienen en la homeostasis endotelial. 
En la Figura 14 se describen, y los ITC que interactúan 
con ellas208,457.

Por el número de dianas afectadas, parece explicarse 
la mayor toxicidad arterial de ponatinib y de nilotinib, 
pero extraña que dasatinib no esté asociado a más 
eventos arteriales. Quizás el efecto antiagregante pueda 

explicar esta discrepancia. Ponatinib tiene un efecto 
antiagregante, pero parece menor. 

6.5.6 Recomendaciones en cuanto a la prevención 
y manejo de los eventos cardiovasculares
La Red Europea de Leucemia (European LeukemiaNet) 
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desarrolló en 2016 unas recomendaciones sobre efectos 
secundarios de los ITC98. El mensaje principal fue que 
no había ninguna contraindicación que fuese absoluta 
para el uso de ITC, ya que, cuanto más resistente era la 
enfermedad, más importante era la eficacia, y menos la 
potencial toxicidad. Desde el punto de vista del riesgo 
vascular, se decía que era mayor con ponatinib, luego 
con nilotinib, y luego los demás ITC. 

Recomendaban el uso de la clasificación europea: 
http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-
Guidelines/CVD-Prevention-in-cl inical-practice-
European-Guidelines-on. 

En el caso de la arteriopatía periférica, la escala 
Rutherford. 

Hay que tener en cuenta que en el momento que se 
escriben estas líneas se han publicado los primeros 
resultados con asciminib, un inhibidor alostérico 
que es el más especifico para BCR-ABL, de todos los 
inhibidores, y que tiene tres características, la primera, 
el tener una toxicidad muy baja, segundo, el que el 
espectro de inhibición no incluye dianas vasculares, y 
tercero, que es eficaz contra la mutación T315I, hasta 
ahora solo sensible al ponatinib87 (ver capítulo 15 sobre 
nuevos fármacos).

En todo caso, para este manual, hemos combinado las 
recomendaciones de ELN2016 y las que los autores 
de este capítulo consideramos más adecuadas. No 
obstante, la Tabla 50 recoge las recomendaciones de 
otros autores.

6.5.6.1 Prevención de la cardiotoxicidad
En el paciente candidato a ponatinib, se deben 
determinar de forma inicial los niveles de presión arterial 
y realizar un ITB, ECG y ecocardiograma. 

Si ponatinib es la única opción en un paciente con 
disfunción cardíaca, la RMN cardíaca sólo es útil si la 
ecocardiografía es dudosa.

6.5.6.2 Problemas de ritmo y de QT
En cuanto al QT, se aplicarán las mismas 
recomendaciones que con nilotinib. 

En caso de fibrilación auricular, si ponatinib es la 
única opción, se recomienda utilizar una aproximación 
estándar, es decir anticoagular si los pacientes 
tienen CHA2DS2VASC≥1 y considerar de alto riesgo 
hemorrágico si el HASBLED ≥3. No se recomienda 
anticoagular a pacientes recuento de plaquetas menor 
de 50x109/L. 

6.5.6.3 Prevención de los eventos vasculares
Recomendamos la detección y corrección de los 
FRCV, sin retrasar el inicio de ITC. Se recomienda una 

valoración del riesgo cardiovascular basal de cada 
paciente, incluyendo glucemia, HbA1c, perfil lipídico 
(colesterol, LDL, HDL, triglicéridos) y creatinina. 

Enfatizamos la necesidad de que un especialista en 
problemas vasculares (cardiólogo, angiólogo o en su 
ausencia, internista experto) se ocupe del paciente 
desde el inicio, y especialmente si este va a ser tratado 
con ponatinib o nilotinib.

Se recomienda además de la palpación de pulsos 
periféricos, realizar un estudio basal mediante el índice 
tobillo-brazo, o bien un estudio doppler arterial en todos 
los pacientes mayores de 65 años o en aquellos menores 
de 65 años con factores de riesgo cardiovascular o con 
síntomas de enfermedad vasoclusiva. 

En pacientes de riesgo vascular moderado, alto, y muy 
alto riesgo recomendamos además realizar Doppler 
carotídeo y determinación del calcio coronario.

En el caso de ponatinib, se tendrá en cuenta, si 
previamente había recibido otros fármacos que causan 
daño vascular (IFN alfa, nilotinib).

Recientemente, las autoridades de la UE han detectado 
una alarma de seguridad de disecciones arteriales y 
aneurismas relacionados con varios inhibidores del 
factor de crecimiento endotelial vascular (efecto de 
clase). Afirman que este tipo de inhibidores, ponatinib 
incluido, pueden desencadenarlos. Por lo tanto, 
antes de prescribir ponatinib se tendrá en cuenta el 
antecedente de HTA y de aneurisma. https://www.ema.
europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/
pharmacovig i lance/s ignal -management/prac-
recommendations-safety-signals.

Por otra parte, dado que la disminución de la dosis 
disminuye el riesgo de isquemia arterial, se reducirá 
la dosis a 15 mg en el caso de al menos respuesta 
citogenética mayor, máxime si el riesgo cardiovascular 
no es bajo, si ha habido otros efectos adversos, si el 
tiempo de obtención de la respuesta ha sido corto, y si 
tiene buena respuesta molecular. 

No tenemos evidencia de que la antiagregación sea 
beneficiosa o perjudicial en la prevención primaria de la 
isquemia arterial asociada al uso de ITCs.

6.5.6.4 Manejo de los eventos vasculares que suceden 
mientras reciben tratamiento con ITC
De forma general, hay que sopesar las siguientes 
variables: severidad del evento, factores de riesgo 
cardiovasculares, comorbilidades y profundidad de la 
respuesta, de forma que cuanto mejor y más duradera 
sea la respuesta, más fuerza tendrá nuestra decisión de 
suspensión.

En cuanto a la aparición de EAOP durante el tratamiento 
con un ITC, el manejo del paciente depende de la 
severidad de esta y de la profundidad de la respuesta. 
Si la EAOP es leve, bajo tratamiento con ponatinib o 
nilotinib, se recomienda el cambio de inhibidor tomando 
en cuenta la respuesta alcanzada y la posibilidad de 
manejo con otro inhibidor, mientras que, en caso de 
EAOP severa, es decir, que requiera intervención médica 
e intervencionista, el cambio de ITC debe hacerse sin 
demoras. En el caso de pacientes bajo tratamiento con 
imatinib, dasatinib o bosutinib, actualmente no hay 
recomendaciones de cambio de inhibidor debido a la 
falta de datos que indiquen un aumento de riesgo de 
desarrollar patología oclusiva arterial en estos pacientes. 
En cuanto a la a aparición de otros eventos isquémicos 
arteriales mientras el paciente recibe ponatinib o 
nilotinib, nuestra recomendación es la misma que para 
la EAOP. Si el paciente recibe otros inhibidores, lo mismo. 
En todo caso, estos pacientes deben manejarse de 
acuerdo con las recomendaciones generales emanadas 
por las guías de los expertos cardiovasculares 
correspondientes.

6.5.7 Elección de ITC según riesgo vascular
En cuanto a la elección de ITC en 1ª línea en pacientes 
con RCV alto o muy alto, es preferible usar imatinib o 
dasatinib, aunque se puede utilizar nilotinib tras sopesar 
cuidadosamente los riesgos y beneficios. En cualquier 
caso, ponatinib no era aconsejable si el paciente tiene 
previa arteriopatía periférica, y el nilotinib tampoco lo es 
si la arteriopatía es severa. 

En el caso de pacientes con previa coronariopatía o 
isquemia cerebral, los expertos de la ELN no daban 
medidas especificas, pero afirmaban que, dada la 
similitud patogénica con la arteriopatía periférica, 
era aconsejable usar el nilotinib y el ponatinib con 
precaución98.

Si el paciente es candidato indiscutible a ponatinib, nos 
podemos encontrar con que el paciente tiene historia 
de AIT, angina inestable o EAOP asintomática. En ese 
caso ponatinib no estaría contraindicado, ya que la 
supervivencia que ofrece ponatinib es superior a la tasa 
de mortalidad a 5 años de estos eventos. Sin embargo, 
estaría contraindicado si hubiese historia previa de 
infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular, 
o EAOP sintomática. En estos casos podría ser de interés 
el uso de asciminib87.

Recomendaciones de otros autores
Ver Tabla 50.

http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/CVD-Prevention-in-clinical-practice-European-Guidelines-on
http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/CVD-Prevention-in-clinical-practice-European-Guidelines-on
http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/CVD-Prevention-in-clinical-practice-European-Guidelines-on
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
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CAPÍTULO 7 

Manejo de la 
resistencia a los 
inhibidores de la 
tirosina cinasa
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7.1  Factores a considerar para seleccionar 
el tratamiento de segunda línea
Los criterios de fallo al tratamiento, las recomendaciones 
de cuándo cambiar de fármaco y las evaluaciones 
necesarias previas al cambio se describen en el 
capítulo 5. Es importante realizar un estudio medular 
para determinar adecuadamente la fase de la LMC 
y documentar una posible evolución clonal. Además, 
el estudio mutacional de BCR-ABL1 debe hacerse 
en todos los casos con resistencia, dado que puede 
ayudar a la selección del mejor tratamiento. Por otro 
lado, no debemos olvidar comprobar si la adherencia 
al tratamiento ha sido correcta, particularmente en 
pacientes con buena respuesta inicial que la pierden 
tardíamente. 

De cara a la elección del tratamiento de segunda línea, 
deben tenerse en cuenta las comorbilidades del paciente 
que puedan predisponer a la aparición de toxicidades, 
los efectos adversos observados con el inhibidor previo, 
las posibles interacciones medicamentosas, aspectos 
relacionados con la potencial adherencia al tratamiento, 
el estudio de mutaciones de BCR-ABL1 y el ITC empleado 
en primera línea18.

Así, el antecedente de diabetes mellitus u otros factores 
de riesgo cardiovascular no controlados, pancreatitis 
o eventos isquémicos hace desaconsejable el uso de 
nilotinib, mientras que la patología cardiopulmonar de 
base, las enfermedades autoinmunes o la presencia 
de factores de riesgo de sangrado hacen menos 
recomendable el uso de dasatinib98. A su vez, cabe 
tener en cuenta que la diarrea y la elevación de enzimas 
hepáticas son frecuentes con bosutinib, mientras que 
la pancreatitis, la hipertensión arterial y, especialmente, 
los fenómenos isquémicos lo son con ponatinib. Con 
todo, en la mayoría de los pacientes no se da ninguna 
de estas circunstancias que pueden ayudar en la toma 
de decisión.

En general, no se ha descrito intolerancia cruzada entre 
los distintos ITCs, salvo quizá para la trombopenia, que en 
realidad refleja una pobre reserva medular y es un factor 
de mal pronóstico en cualquier caso98. Sin embargo, en 
la práctica clínica hay situaciones en que puede ser 
útil conocer en profundidad el perfil de toxicidad de los 
distintos ITCs a la hora de seleccionar el tratamiento de 

segunda línea. Por ejemplo, en caso de hepatotoxicidad 
con el ITC de primera línea, sería razonable optar por 
dasatinib, en lugar de nilotinib o bosutinib. Si el efecto 
adverso observado con el primer ITC fue derrame pleural 
(complicación frecuente con dasatinib), cabría esperar 
un mayor riesgo de recurrencia si se usa bosutinib que 
el resto de ITCs. Esta selección cuidadosa puede ayudar 
a garantizar la adherencia futura al nuevo tratamiento.
 
Las mutaciones de BCR-ABL1 están presentes en 
alrededor de un tercio de los pacientes resistentes 
en fase crónica y en dos tercios de los resistentes en 
fases avanzadas de la LMC. La aplicación de técnicas 
de secuenciación masiva (NGS) permite aumentar la 
probabilidad de detección de mutaciones con respecto 
a la técnica de Sanger65. Con todo, si nos basamos en la 
información clínica disponible y no solo en los estudios 
de sensibilidad in vitro, existe un número reducido de 
mutaciones en BCR-ABL1 cuya detección puede ayudar 
a seleccionar el ITC de 2ª línea (Tabla 51)18. Por ello, 
en la práctica clínica el perfil mutacional determina la 
elección del tratamiento de rescate en una minoría de 
casos (~10-20%).

No hay datos disponibles del resultado del tratamiento 
de segunda línea en caso de fracaso a nilotinib, dasatinib 
o bosutinib en primera línea (~10-15% de resistencias 
primarias durante el primer año)462, pero cabe pensar 
que esta situación entraña un mayor riesgo que cuando 
el fármaco inicial es imatinib. Los ITCs de segunda 
generación son más potentes que imatinib y tienen 
además un espectro más restringido de mutaciones 
resistentes, lo que supone a priori una mayor dificultad a 
la hora de contrarrestar los mecanismos de resistencia 
subyacentes. Por este motivo, debe considerarse la 
opción del trasplante alogénico en los pacientes jóvenes 
con resistencia al tratamiento de primera línea con ITCs 
de segunda generación, en ausencia de una mutación de 
BCR-ABL1 sensible a los otros fármacos disponibles18.

7.2 Seguimiento y criterios de respuesta al 
tratamiento de segunda línea y posteriores
Los criterios de respuesta al tratamiento con ITCs de 
2ª línea son los mismos que los recomendados por la 
European LeukemiaNet (ELN) para la primera línea18 
(Tabla 52). La definición de respuesta aceptable a 
la 3ª, 4ª o 5ª línea de tratamiento depende de las 



98 99

Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica

características de cada paciente pero, por lo general, 
un nivel de BCR-ABL1 >1% o la ausencia de respuesta 
citogenética completa se consideran grados de 
respuesta insuficientes para alcanzar una supervivencia 
óptima. Cabe recordar, que si bien son útiles como 
indicadores de eficacia del tratamiento463, las decisiones 
terapéuticas deben individualizarse, sobre todo en lo que 
hace referencia a la indicación de trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos.

7.3 Resultados del tratamiento con ITCs de 
segunda generación tras fallo a imatinib
En primer lugar, se debe destacar que en los pacientes 
con respuesta inadecuada a imatinib a la dosis estándar 
(400 mg/día), la recomendación es cambiar a un 
ITC de 2ª generación en lugar de escalar la dosis de 
imatinib (nivel de evidencia 1++, recomendación A)427. 
La Tabla 53 muestra los resultados del tratamiento 
con ITCs de 2ª generación tras fallo a imatinib236,464,465. 
Ningún estudio ha comparado directamente la eficacia 
y seguridad de los distintos ITCs como tratamiento 
de segunda línea. Como puede verse, alrededor de 
la mitad de los pacientes obtienen una respuesta 
citogenética profunda, pero menos de un tercio del total 
mantiene el fármaco de segunda línea a largo plazo. 
Cabe decir, no obstante, que los resultados de estos 
ensayos clínicos no pueden extrapolarse directamente 
a la situación actual. Así, en los ensayos clínicos una 
proporción significativa de los pacientes tratados con 
dasatinib o nilotinib tenían una enfermedad de larga 
evolución por la que habían recibido otros tratamientos 
antes de imatinib y muchos de ellos habían perdido la 
respuesta citogenética o hematológica a imatinib. Por 
el contrario, en la actualidad los pacientes han recibido 
de entrada imatinib y el cambio de tratamiento se 
realiza generalmente de forma más precoz. A esto han 
contribuido tanto el acceso rápido a los distintos ITCs 

aprobados como la aplicación de las recomendaciones 
de monitorización de la respuesta, fundamentalmente 
en los primeros 18 meses de tratamiento. En este 
sentido, existe evidencia de que el cambio precoz al ITC 
de 2ª generación en caso de respuesta inadecuada a 
imatinib se asocia a mejores resultados466.

Según la experiencia del grupo del Hammersmith207, los 
factores más determinantes para predecir la respuesta 
citogenética al tratamiento de rescate con ITCs de 
2ª generación serían los siguientes: a) el grado de 
respuesta citogenética alcanzado con imatinib (RCC, 0 
puntos; 1-94% metafases Ph, 1 punto; > 95% metafases 
Ph, 3 puntos); b) el grupo de riesgo de Sokal (bajo, 0 
puntos; intermedio-alto, 0,5 puntos); y c) el antecedente 
de neutropenia recurrente de grado 3-4 durante el 
tratamiento con imatinib que obliga a reducir dosis (no 
neutropenia, 0 puntos; neutropenia recurrente, 1 punto). 
De acuerdo con esta escala pronóstica, la probabilidad 
acumulada de obtener una RCC con el ITC de 2ª línea 
sería del 100% (bajo riesgo: < 1,5 puntos), 52% (riesgo 
intermedio: 1,5-2,5 puntos) y 14% (alto riesgo: >2,5 
puntos), respectivamente. 

Por otro lado, varios grupos han demostrado 
recientemente que la detección de múltiples 
mutaciones de BCR-ABL1 en el momento del cambio 
de fármaco a un ITC de 2ª generación se asocia a una 
peor respuesta al tratamiento, incluso si cada una de 
ellas es individualmente sensible in vitro al fármaco 
seleccionado467,468. Este hecho refleja probablemente 
la existencia de una mayor inestabilidad genómica en 
estos casos.

Por último, al igual que sucede con el tratamiento de 
primera línea, se ha descrito que la respuesta molecular 
obtenida con el ITC de 2ª generación a los 3 meses 
puede anticipar los resultados a largo plazo469,470.

7.4 Resultados del tratamiento farmacológico 
de tercera línea y posteriores
Se ha comunicado la experiencia con bosutinib en 
tercera línea de tratamiento en una serie de 118 
pacientes con LMC en fase crónica248. Con una mediana 
de seguimiento de 33 meses, la tasa de RCM y de RCC 
fue del 40% y del 32%, respectivamente. Sin embargo, 
únicamente un 19% de los pacientes continuaban con 
el fármaco en el último control. La supervivencia global 
a los dos años fue del 84%. Asimismo, se han publicado 
recientemente los resultados del uso de este fármaco en 
cuarta línea en 62 pacientes con LMC que habían fallado 
al tratamiento con imatinib, nilotinib y dasatinib471. Con 
una mediana de seguimiento de 14 meses, la tasa de 
RCC y RMM fue del 25% y del 24% respectivamente. La 
supervivencia libre de evento y de progresión fue del 
68% y del 85%, respectivamente. Los efectos adversos 
más destacados fueron el derrame pleural y la diarrea, 
que obligaron a suspender el tratamiento en el 16% de 
casos.

En un ensayo clínico internacional de fase 2, 39 
pacientes con LMC en fase crónica que habían fracasado 
tanto a imatinib (resistencia 85%, intolerancia 15%) 
como a dasatinib (resistencia 31%, intolerancia 67%, 
no definido 2%) recibieron tratamiento con nilotinib464. 
Tras un seguimiento mediano de 12 meses, un 56% de 
los pacientes continuaban con nilotinib, con una tasa 
de RCC del 24% y una supervivencia libre de progresión 
estimada a los 18 meses del 59%. El grupo del MD 
Anderson ha publicado los resultados del uso de nilotinib 
o dasatinib en tercera línea en una serie de 25 pacientes 
con LMC en fase crónica472. Seis enfermos obtuvieron 
una RCC (24%), si bien ésta duró más de 12 meses 
en solo 3 casos. Más recientemente, se han publicado 
los resultados de un estudio multicéntrico italiano que 
incluyó 80 pacientes con LMC (85% en fase crónica) 
tratados con nilotinib o dasatinib en tercera línea473. Con 
una mediana de seguimiento de 14 meses, la tasa de 
RCC fue del 17%, si bien la mayoría de las respuestas 
fueron transitorias. Al igual que en la serie de Houston, 
una elevada proporción de pacientes desarrolló nuevas 
mutaciones de BCR-ABL1 durante el seguimiento. Con 

todo, la supervivencia global y libre de evento a los 30 
meses en los pacientes tratados en fase crónica fue del 
98% y del 76%, respectivamente.

El ensayo clínico PACE evalúa los resultados de 
ponatinib en una serie de 257 pacientes con LMC en 
fase crónica tras fracaso a dos o más ITCs249. Si bien 
el seguimiento es todavía limitado, es destacable que 
el 60% de los enfermos de una población de tan alto 
riesgo continuaran con ponatinib en el último control. La 
tasa de RCC fue del 56% y del 39% tras dos o tres ITCs, 
respectivamente. El 91% de los pacientes que obtuvieron 
al menos un RCM la mantuvieron al año de tratamiento. 
De forma llamativa, se registraron mejores respuestas 
en los pacientes con la mutación T315I (tasa RCC: 69%). 
La supervivencia libre de progresión fue del 80% a los 12 
meses. Por tanto, ponatinib es el ITC que ha mostrado 
una mayor eficacia en este contexto clínico. Con todo, 
resulta preocupante la elevada incidencia de eventos 
isquémicos registrada en este estudio, principalmente 
arteriales (~ 17% de cualquier grado), a pesar del corto 
seguimiento de la serie (~ 2 años). Por ese motivo, se 
están realizando estudios de optimización de dosis de 
ponatinib (reducción de dosis a 15 mg o 30 mg/día) 
en pacientes respondedores, al objeto de prevenir las 
complicaciones vasculares. 

Por tanto, a pesar de la heterogeneidad de los estudios 
anteriores, se puede concluir que en alrededor de una 
cuarta parte de los pacientes con LMC en fase crónica 
tratados con nilotinib, dasatinib o bosutinib en 3ª 
línea es posible aún obtener respuestas citogenéticas 
profundas. Sin embargo, éstas no suelen ser duraderas, 
salvo en casos de intolerancia a ITCs previos o presencia 
de alguna mutación de BCR-ABL1 susceptible de 
inhibición con el nuevo fármaco. Los resultados son 
mejores con ponatinib, pero su potencial toxicidad 
vascular es motivo de preocupación. En este sentido, 
los resultados preliminares de asciminib86, un inhibidor 
alostérico de BCR-ABL1, en pacientes resistentes o 
con mutación T315I son prometedores. El uso de este 
fármaco en monoterapia o en combinación con otros 
ITCs podría permitir controlar la enfermedad en esta 
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situación. Con todo, la opción del trasplante alogénico 
debe considerarse en los pacientes jóvenes que hayan 
fracasado al tratamiento con dos ITCs y en aquellos 
con mutación T315I que presenten una respuesta 
inadecuada o toxicidad con ponatinib.

7.5 Conclusiones
•	 A medio plazo, alrededor de un tercio de los pacientes 

con LMC en fase crónica experimentan fallo al ITC de 
primera línea debido a intolerancia o resistencia.

•	 La resistencia al tratamiento de primera línea 
comporta un elevado riesgo de progresión a fases 
avanzadas de la enfermedad, por lo que debe 
identificarse precozmente de cara a poder modificar 
a tiempo el tratamiento inicial.

•	 Los ITCs de 2ª generación inducen respuestas 
citogenéticas completas en la mitad de los pacientes 
resistentes a imatinib. La tasa y duración de las 
respuestas es mejor si el tratamiento de 2ª línea se 
inicia de forma temprana tras el fallo a imatinib. 

•	 No hay información del resultado del tratamiento 
de 2ª línea en caso de fracaso a nilotinib, dasatinib 
o bosutinib de entrada, pero cabe pensar que esta 
situación entraña un mayor riesgo que cuando el 
fármaco inicial es imatinib. Por este motivo, debe 
considerarse la opción del trasplante alogénico, en 
ausencia de una mutación de BCR-ABL1 sensible a 
los otros fármacos disponibles.

•	 Estudios de optimización de dosis de nilotinib (300 
mg/12h), bosutinib (400 mg/día) y ponatinib (15-
30 mg/día; 45 mg/día en fases avanzadas o con 
mutaciones problemáticas) están en curso, al objeto 
de mantener su eficacia y reducir los efectos adversos.
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CAPÍTULO 8

Tratamiento de la leucemia 
mieloide crónica en la fase 
acelerada y blástica
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8.1 Introducción
Desde el punto de vista clínico, la leucemia mieloide 
crónica (LMC) se caracteriza por cursar en dos fases: la 
fase crónica (FC) y las fases avanzadas, que son la fase 
acelerada (FA) y la fase o crisis blástica (FB). Tanto sus 
definiciones como el proceso diagnóstico se presentan 
en el capítulo 1 de este manual.

Hoy en día más del 95 % de los pacientes se diagnostican 
en FC474-478.

La enfermedad dejada a su libre evolución progresa 
indefectiblemente a fases avanzadas, primero a fase 
acelerada con un comportamiento más agresivo de la 
enfermedad y finalmente a fase blástica tras la aparición 
de células inmaduras. En ocasiones la progresión de la 
enfermedad cursa directamente de FC a FB sin fase 
intermedia.

Con la introducción de los ITC ha disminuido 
drásticamente la evolución de la enfermedad hacia 
fases avanzadas, ya que sólo alrededor de un 5 % 
de pacientes que los reciben progresan  habiendo 
disminuido el ratio anual de progresión a CB de 1,5-
3,7% hasta el 0,3-2,2%. (CML Study IV)120 y Swedish 
CML registry479.

En el estudio pivotal IRIS144 la incidencia de progresión 
a FB fue el 7,9 % a los 10 años, mientras que en los 
pacientes que alcanzaron una respuesta molecular 
mayor fue prácticamente el 0 %.

Con la introducción de los ITC de 2ª generación los 
resultados han sido mejores todavía, aunque solo en el 
ensayo ENEST nd165 la diferencia es estadísticamente 
significativa en favor de la rama de nilotinib frente 
a imatinib. En el ensayo DASISION155 solo existe 
una tendencia a la menor progresión en la rama de 
dasatinib. Resultados similares se obtuvieron en la 
rama de bosutinib en el ensayo BFORE154.

8.2 Fase acelerada
8.2.1 Información general y diagnóstico
El manejo y tratamiento de los pacientes con LMC en 
fases avanzadas (acelerada y blástica), sigue siendo a 
día de hoy un tema no resuelto y uno de los mayores 
retos en esta patología.

Los resultados del tratamiento en este pequeño 
subgrupo de pacientes siguen siendo pobres.

En concreto los pacientes con FA evolucionada tras 
tratamiento alcanzan respuestas hematológicas que 
rondan el 80% pero solo una supervivencia media de 
16 meses479 y una supervivencia a los 4 años entre el 
40-55%. Sin embargo, la supervivencia de los pacientes 
con FA “de novo” oscila entre el 60-80% a los 6-8 años 
del diagnóstico.

La primera dificultad ya surge en la propia definición de 
qué se considera fase avanzada. Aunque nos remitamos 
a las definiciones ya reseñadas en el capítulo 1 de 
este manual hay que recordar aquí que existen cuatro 
clasificaciones principales:
•	 Clasificación del IBMTR. Registro internacional de 

trasplante de sangre y médula480.
•	 Clasificación del MD Anderson Cancer Center481.
•	 Clasificación de la OMS (Organización Mundial de la 

Salud)482.
•	 Clasificación de la European LeukemiaNet235.

A efectos prácticos y sobre todo a efectos de tratamiento 
es conveniente diferenciar aquellos pacientes en FA 
al diagnóstico de aquellos en que la FA acontece por 
progresión de la enfermedad tras tratamiento específico.
En el estudio diagnóstico de la misma nos remitimos al 
capítulo correspondiente de este manual subrayando en 
que puede ser preciso la citometría para el estudio de 
blastos, la biopsia ósea o las pruebas de imagen para 
descartar cloromas.

En cuanto a factores pronósticos el registro EUTOS 
que comprende 283 pacientes identifica el número 
de blastos superior a 20 % (hazard ratio: 2,24, 95% 
-CI(1,2-4,0) como factor más importante, sin embargo 
también tienen que tomarse en consideración la 
edad, hemoglobina, % basófilos y las aberraciones 
cromosómicas adicionales483.

8.2.2 Tratamiento
En la actualidad, la aproximación terapéutica depende 
de si el paciente es diagnosticado de FA de entrada o si 
esta se produce como evolución de la enfermedad tras 
tratamiento previo. En general las opciones terapéuticas 
son similares a la fase crónica, aunque las posibilidades 
de respuesta y la duración de la misma son menores.

8.2.2.1  Imatinib
El empleo de imatinib alcanza respuestas hematológicas 
completas (RHC) entre el 60-85 % de los casos, con 
respuestas citogenéticas completas (RCC) entre el 
16-45 % y respuestas moleculares mayores entre el 
19-34 %. La supervivencia global (SG) es del 74 % a 
los 12 meses y entre el 40-50 % a los 5-7 años. Estos 
resultados claramente inferiores a los pacientes en fase 
crónica, provienen de pacientes en FA tardía tras años 
de exposición a quimioterapia y/o interferón.

Los pacientes tratados en FA inicial presentan mucho 
mejores resultados alcanzando RCC entre el 60-80 % 
y RMM 45-63%, lo que se traduce en supervivencias 
mayores.

Los resultados del uso de imatinib en pacientes con 
LMC FA se muestran en la tabla siguiente (Tabla 55).

Dentro de estos trabajos resaltamos el estudio de Rea 
et al489 de 42 pacientes con LMC FA al diagnóstico 
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tratados con imatinib a dosis comprendida entre 
400-800 mg/ día, en el que alcanzan Respuestas 
Citogenéticas Mayores (RCM) hasta en el 93,7 % de 
pacientes con criterios hematológicos de FA, 75 % si 
aparecen alteraciones cromosómicas adicionales sin 
criterios hematológicos de progresión y sólo del 40 % si 
se suman los criterios hematológicos a las alteraciones 
cromosómicas. La supervivencia libre de progresión 
a los 24 meses alcanza el 100 %, 92,8 % y 58,3 % 
respectivamente. Los autores concluyen que debe 
reservarse el tratamiento de primera línea con imatinib 
a aquellos pacientes con LMC FA de entrada solamente 
si existen criterios hematológicos de progresión o 

alteraciones cromosómicas adicionales. En caso de 
coexistir ambos sería preferible iniciar tratamiento con 
ITC de 2ª generación.

Igualmente merece recalcarse el estudio comparativo de 
Jiang et al488 de la Universidad de Peking, entre imatinib 
(87 pacientes) frente a Alo trasplante (45 pacientes). 
En primer lugar, este estudio identificó tres factores 
de riesgo que afectan a la SG y la SLP: enfermedad de 
más de 1 año de evolución, anemia o blastos >5 %. En 
el grupo de bajo riesgo (ningún factor de riesgo), no 
se observaron diferencias en cuanto a SLP (>80 %, a 
los 6 años), SG y SLE entre ambos tratamientos. En el 

grupo de riesgo intermedio (algún factor de riesgo) no se 
encontraron diferencias en cuanto a SG y SLE, aunque 
la SLP a los 6 años favorece al trasplante (92,9 %) vs 
imatinib (55,7 %). En el grupo de alto riesgo (al menos 
2 factores pronósticos adversos) imatinib es claramente 
inferior al trasplante con SLE a los 5 años, SG y SLP de 
9,3 % vs 66,7 %; 17,7% vs 100 %; 18,8 % vs 100 % 
respectivamente.

Además de estas publicaciones cabe destacar el trabajo 
retrospectivo de Kantarjian et al492 sobre un total de 
1569 pacientes referidos a su institución desde 1965. 
De entre todos ellos 175 presentan al diagnóstico en FA. 
La supervivencia mejora significativamente a partir del 
año 2001 (< 20 % antes del año 1990, 45 % entre 91 y 
2000) y alcanza en la actualidad el 75 % a los 8 años. 
La supervivencia antes del 2001 era tan pobre que no 
se veía influida por la edad de los pacientes. Desde la 
introducción de imatinib los únicos factores pronósticos 
adversos en el análisis multivariante de supervivencia 
son la edad avanzada (> 70 años) y el número de 
blastos en médula ósea. Se concluye que dados los 
buenos resultados de imatinib LMC FA al diagnóstico se 
recomienda este fármaco como tratamiento inicial.

8.2.2.2 Inhibidores de 2ª/3ª generación
Los ITC de 2ª y 3ª generación han sido utilizados en FA 
tanto en fase inicial como tras fracaso a imatinib siendo 
los resultados en general claramente mejores cuando la 
FA aparece al diagnóstico que cuando es una evolución 
desde la FC.

La siguiente tabla (Tabla 56) resume los principales 
trabajos publicados del uso de ITC de 2ª y 3ª generación 
en LMC FA tras fracaso a imatinib.

La siguiente tabla (Tabla 57) resume los principales 
trabajos publicados del uso de ITC de 2ª y 3ª generación 
en FA “de novo”.

En aquellos en que la FA haya aparecido en el curso de 
tratamiento con imatinib el patrón mutacional de BCR-
ABL1 puede ayudar a la selección del tratamiento. Si 
existiera la mutación T315I la opción sería ponatinib.

Las respuestas son mejores en aquellos pacientes 
en que el cambio se produce por intolerancia y no 
resistencia.

Así y todo, en poblaciones resistentes/intolerantes a 
imatinib es factible conseguir supervivencias de larga 
duración con toxicidades aceptables428,464,493-495.

En general, los resultados de ITC de 2ª generación en 
FA de inicio son superiores a los obtenidos con imatinib 
alcanzando incluso más del 50 % de respuestas 
profundas, sin observarse diferencias de resultados 
entre nilotinib y dasatinib. Estos datos demuestran que 
el tratamiento temprano con ITC de 2ª generación498,499 
puede anular el impacto pronóstico negativo de la FA 
al diagnóstico, por lo que en el caso de conseguir una 
respuesta óptima puede no ser necesario el trasplante.
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8.2.2.3 Trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos
El uso del trasplante alogénico en pacientes con LMC 
ha disminuido enormemente500,501 a consecuencia de la 
eficacia de los ITC.

Las recomendaciones de trasplante en FA son:21,169, 

502,503.
•	 FA inicial sin respuesta optima a ITC.
•	 FA evolucionada de FC, tras la obtención de 2ª FC con 

ITC +/- quimioterapia.

El uso pre trasplante de ITC no condiciona negativamente 
la evolución al mismo504.

En trabajos de registro se muestra una supervivencia 
global entre 40-60 % a los 3-5 años del trasplante505,506. 
Así y todo la EBMT reconoce a la fase avanzada, por 
sí misma como uno de los predictores de riesgo de 
supervivencia siendo los otros el tipo de donante, la 
edad, la disparidad de sexo del donante y el tiempo 
hasta el mismo507.

No existen recomendaciones específicas en cuanto 
al tipo de trasplante ya que tanto se han empleado 
regímenes mieloablativos como no mieloablativos para 
edades avanzadas. En cualquier caso, a todo paciente en 
LMC FA potencialmente subsidiario de recibir trasplante 
se le debe iniciar una búsqueda de donante familiar o 
no relacionado.

Aunque el trasplante ofrece una posibilidad real de 
cura, los riesgos potenciales del procedimiento hacen 
que esta alternativa deba ser considerada de forma 
individual y siempre tener en cuenta que los resultados 
del mismo son mejores si el paciente está en respuesta 
en el momento del trasplante. La utilización de ITC 
posterior al mismo sigue siendo objeto de debate502.

8.2.2.4 Nuevos tratamientos
•	 Los resultados preliminares con asciminib (ABL001), 

un inhibidor alostérico de BCR-ABL1 son muy 
prometedores86,87,508.

•	 Entre las nuevas moléculas que en un futuro 
pueden jugar un papel en fases avanzadas de 
LMC, se encuentran: Inhibidores deacetilados de 
histonas509,510 como vorinostat511 o panobinostat512,513, 
venetoclax solo o en combinación514,515, inhibidores 
de JAK 2 en combinación con ITC516, azacitidina en 
combinación con ITC517 y finalmente también pueden 
tener su protagonismo los inhibidores de aurora 
cinasas con un cierto grado de eficacia a pesar de su 
toxicidad (tozasertib, danusertib, alisertib)518-520.

8.2.3 Recomendaciones de tratamiento
•	 Existen claramente dos escenarios diferenciados:
•	 LMC FA de novo (al diagnóstico).
•	 LMC FA en pacientes que ya hayan recibido un primer 

ITC.

En LMC FA al diagnóstico para las guías ELN y NCCN 
el tratamiento debe consistir en ITC sin necesidad de 

trasplante posterior siempre que el paciente alcance 
una respuesta óptima21,169.

Las dosis recomendadas son imatinib 600 mg/día, 
dasatinib 140 mg/día y nilotinib 400mg/12 horas. 
Los estudios comparativos tanto prospectivos como 
retrospectivos de ITC de 2ª generación frente a imatinib 
muestran respuestas más profundas249,497-499 por lo 
que parece juicioso su empleo en primera opción. La 
magnitud del beneficio de los ITC de 2ª generación sobre 
imatinib en fase crónica es mucho más evidente en 
pacientes de alto riesgo154,155,165 de hecho, los resultados 
obtenidos en FA de inicio son similares a los obtenidos en 
FC en pacientes de alto riesgo siendo solo la obtención 
o no de respuesta profunda el factor pronóstico más 
determinante y no la forma de presentación.

La progresión a FA en el seno de tratamiento con ITC 
tiene peor pronóstico y su tratamiento debería incluir un 
ITC alternativo en función del patrón mutacional y las 
comorbilidades del paciente o la inclusión en un ensayo 
clínico, si existe esa posibilidad.

Igualmente, en aquellos candidatos a trasplante debería 
iniciarse una búsqueda de donante apropiado.

Presentamos un algoritmo de seguimiento502 (Figura 
15).

8.2.4 Conclusiones
1.	Las fases avanzadas de LMC representan una rareza 

al diagnóstico (< 5%).
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2.	Los ITC han conseguido igualmente que se produzcan 
pocas progresiones en el seno de tratamiento.

3.	Se debe diferenciar entre FA y FB al diagnóstico ya 
que recibirán tratamientos diferentes.

4.	FA al diagnóstico se tratará con ITC de 2ª generación 
y si se alcanza respuesta óptima no se efectuará 
trasplante de progenitores hematopoyéticos.

5.	FA evolucionada tras tratamiento previo con ITC se 
cambiará a tratamiento alternativo con ITC alternativo 
de 2ª o 3ª generación y una vez alcanzada nueva fase 
crónica se procederá a trasplante de progenitores 
hematopoyéticos.

8.3 Fase blástica
8.3.1 Introducción
La fase blástica (FB) es la complicación más importante 
de un paciente con leucemia mieloide crónica (LMC). 
Puede ser la manifestación inicial o aparecer bajo 
tratamiento con ITC. La incidencia más alta se da en el 
primer año desde el diagnóstico474.

La FB es la consecuencia directa de la actividad 
continuada de BCR-ABL1, posiblemente a través del 
estrés oxidativo y las especies reactivas de oxígeno 
causando daño en el ADN, alteración de su reparación e 
inestabilidad genómica, con la aparición de mutaciones, 
duplicaciones de genes, translocaciones y roturas 
cromosómicas. También se ha demostrado que BCR-
ABL1 produce especies reactivas de oxígeno en las 
células hematopoyéticas y ello contribuye a la progresión 
de la enfermedad521-527.

El control de BCR-ABL con los ITCs y la baja aparición 
de FB en la mayoría de los pacientes tratados con ITC 
(incidencia a los 8 años <8% con imatinib en el estudio 
IRIS) apoya el hecho de que BCR-ABL es un factor 
importante en la progresión de la LMC. Por otro lado, 
la naturaleza transitoria de la respuesta al ITC en la 
FB demuestra que algunas células crecen de forma 
independente a BCR-ABL. De ello se deduce que lo más 
adecuado sería su prevención mediante la reducción 
temprana de la carga tumoral y la eliminación de BCR-
ABL147,177,528.

Los indicadores de riesgo de progresión a FB son la 
evolución clonal (aneuploidía en el 90%) y la aparición 
de mutaciones resistentes al tratamiento con ITC 
(en hasta el 80% de los casos). Estos dos factores 
provocarán un aumento de células blásticas con fracaso 
de la hematopoyesis normal58,529.

El objetivo del tratamiento en la FB es conseguir el 
retorno a la fase crónica (FC) con quimioterapia seguida 
de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) 
alogénico. En el caso de la FC / FA, el tratamiento con ITC 
puede prevenir el desarrollo de FB con un seguimiento 
estrecho de la respuesta al mismo y una intensificación 
del tratamiento si no se alcanzan los objetivos de 
respuesta establecidos.

8.3.2 Diagnóstico
Los criterios diagnósticos se describen en el capítulo 1.
Para diagnosticar una FB, se requiere (Tabla 58):
•	 Cuadro clínico: el paciente puede presentar sudación 

nocturna, pérdida de peso, fiebre, dolor óseo y/o 
síntomas derivados de la anemia. También se observa 
un mayor riesgo de infecciones y de hemorragias.

•	 Cifras hemoperiféricas con una fórmula manual: se 
suele observar leucocitosis con blastos, anemia y 
trombocitopenia.

•	 Estudio de médula ósea:
     - Citología: porcentaje de blastos.
   - Cariotipo: las alteraciones del cariotipo sugieren la 

presencia de transformación leucémica. En hasta el 
90% de los pacientes, el aspirado de médula ósea 
muestra alteraciones citogenéticas adicionales (ACA) 
al cromosoma Filadelfia (Ph); las más frecuentes 
son las denominados ACAs de la “ruta principal o 
mayor” por ser relevantes en la patogenia de la FB 
(trisomía 8, doble Ph, isocromosoma 17, trisomía 
19 y anomalías complejas) y en el pronóstico 
(progresión y supervivencia). Menos frecuentes son 
las ACAs de la “ruta menor”, como la pérdida del 
cromosoma Y, entre otras. No parece que la las ACAs 
de ruta menor estén involucradas en la patogenia 
de la FB y pueden indicar simplemente inestabilidad 
genética. Durante la evolución, las ACAs pueden 

influir en la respuesta a los ITCs de manera diferente 
en la FB mieloide y linfoide y las anomalías de los 
cromosomas 3 y 7, que pueden surgir en el curso 
de la enfermedad, también se han asociado a un 
mal pronóstico. Además, las ACAs que surgen bajo 
imatinib parecen detectarse preferentemente en 
pacientes con la isoforma b3a2 y con un aumento 
de la actividad de la ESPL1/Separasa (cisteína 
endopeptidasa), que altera el huso mitótico y se 
asocia a aneuploidía29,37,58,530-534.

- Citometría de flujo o citoquímica: para determinar el 
tipo de FB (mieloide, linfoide o mixta).

- Técnicas moleculares con análisis de mutaciones: 
útil para elegir el ITC apropiado. La European 
LeukemiaNet ha publicado un documento de 
consenso para la indicación del análisis de 
mutaciones. A nivel molecular, las mutaciones del 
dominio BCR-ABL tirosincinasa, presentes en hasta 
el 80% de los pacientes, se asocian a progresión a FB 
y, en concreto, la presencia de mutaciones en ABL en 
pacientes con resistencia temprana a imatinib. Otras 
mutaciones asociadas con FB incluyen mutaciones 
de TP53 (24% de FB mieloides), mutaciones de p16 
(50% de FB linfoides) y mutaciones como RUNX-1, 
IKZF1 (Ikar), ASXL1, WT1, TET2, IDH1, NRAS, KRAS 
y FBL (en 3% y 33% de FB mieloides y/o linfoides, 
respectivamente). Además, se ha observado un 
perfil de expresión génica más alterado en las 
células CD34+ de la FB en comparación con la FC, 
que incluye la presencia de SOCS2, CD52, antígenos 

HLA, PRAME, JunB, FosB e Il8 y genes de la vía Wnt/
b-catenina. La evolución de los perfiles de expresión 
génica también puede permitir diagnosticar la 
progresión de la enfermedad535-544.

•	 Punción lumbar y estudio de líquido cefalorraquídeo: 
en la FB linfoide se debe descartar la afección del 
sistema nervioso central.

8.3.3 Tratamiento
El tratamiento dependerá del tratamiento previo, del 
perfil mutacional y del tipo de FB, mieloide o linfoide, 
así como de el modo de aparición: de novo o tras 
tratamiento con ITC (Tabla 59 y Tabla 60).

En la medida de lo posible, los pacientes deben 
ser incluidos en ensayos clínicos con fármacos en 
investigación.

De los 5 ITCs disponibles, sólo nilotinib no tiene 
indicación en la FB.
Debemos considerar 3 escenarios:
Escenario 1
Las opciones terapéuticas cuando la LMC debuta en 
forma de FB:
•	 Administrar imatinib 600-800 mg/día o dasatinib 140 

mg/día o nilotinib 400 mg/12 horas (aunque este 
último no tiene indicación), según el perfil mutacional 
y plantear la realización de un TPH alogénico tras 
conseguir una remisión hematológica. En la FB 
linfoide se recomienda asociar glucocorticoides. Una 
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proporción significativa de pacientes conseguirán una 
respuesta citogenética mayor pero no una respuesta 
hematológica completa debido a citopenias, lo cual 
conlleva un peor pronóstico.

•	 Cinco estudios realizados con 484 pacientes, 50 con 
FB linfoide, mostraron tasas de remisión hematológica 
del 50%-70% (70% en pacientes con FB linfoide), 
tasas de respuesta citogenética del 12%-17%, una 
supervivencia al año de 22%-36%, y una mediana de 
supervivencia de 6,5-10 meses249,494,495,545,497,498.

•	 Asociar quimioterapia de inducción tipo leucemia 
aguda (LA).

Escenario 2
Si la FB aparece bajo tratamiento con ITC:
•	 El pronóstico es peor que cuando la LMC debuta 

en forma de FA y por ello, frente a administrar solo 
un ITC, parecería más razonable la combinación de 
quimioterapia intensiva tipo LA con un ITC (dasatinib 
140 mg/día, nilotinib 400 mg/12 horas, bosutinib 
500 mg/día o ponatinib 30-45 mg/día) en base al 
ITC recibido previamente y el perfil mutacional; en 
presencia de mutaciones V299L, T315A o F317L/
V/I/C, nilotinib es probablemente más eficaz que 
dasatinib, mientras que dasatinib es probablemente 
más efectivo que nilotinib si existen las mutaciones 
Y253H, E255K/V o F359V/C/I58; en presencia de la 
mutación T315I está indicado administrar ponatinib.

•	 Debe realizarse el TPH alogénico lo antes posible.
•	 El enfoque del tratamiento de soporte no difiere del 

que se realiza en toda LA499.

Estudios con dasatinib
Tres estudios realizados con 400 pacientes 
previamente tratados con imatinib (119 con FB 
linfoide), describen tasas de remisión hematológica 
de 33%-61% (FB linfoide 36%-80%), tasas de remisión 
citogenética mayor del 35%-56%, supervivencia al 
año del 42%-50%, a los dos años del 20%-30% y una 
supervivencia mediana de 8-11 meses500,546,547.

El mayor estudio realizado, aleatorizado de fase 
3, abierto, con 214 pacientes (61 con FB linfoide) 
tenía el objetivo de optimizar la dosis de dasatinib 
(dasatinib a 140 mg una vez al día o 70 mg dos veces 
al día) y estratificó a los pacientes en función del tipo 
de FB (linfoide y mieloide). Se observó eficacia similar 
y mejor tolerancia con el esquema de 140 mg una vez 
al día. El derrame pleural, presente en hasta un tercio 
de los pacientes, requirió de reducción de dosis, de 
diuréticos y, en algunos casos, de glucocorticoides.

Dasatinib atraviesa la barrera hematoencefálica y se 
han observado respuestas prolongadas cuando hay 
afección del sistema nervioso central. Se especula 
que ello es debido a la inhibición dual de SRC/BCR-
ABL548.
Pese a la falta de comparación directa, estos 
resultados parecen equiparables a los de imatinib.

Estudios con nilotinib
Se han publicado dos estudios con 169 pacientes, 
incluyendo 40 con FB linfoide, que objetivaron tasas 
de respuesta hematológica del 60% (FB linfoide 
59%), tasas de respuesta citogenética mayor del 38% 
(FB mieloide) y 52% (FB linfoide), una supervivencia 
al año del 42%, a los 2 años del 27% y una 
supervivencia mediana de 10 meses (7,9 meses en 
la FB linfoide)305,549.

Además, el estudio ENACT (Expanding nilotinib 
access in clinical trial) incluyó 373 pacientes con FB 
(190 mieloide, 133 linfoide y 50 desconocida), la 
mediana de duración de exposición a nilotinib fue de 
78 (extremos 1-642 días) y se observó una respuesta 
hematológica completa en el 8,4% de pacientes 
(6,8% mieloide, 14% linfoide); el 12,6% consiguieron 
la respuesta citogenética completa (mieloide 8,3%, 
linfoide 26%); el efecto adverso grado 3-4 más 
frecuente fue la citopenia que obligó a reducción de 
dosis o interrupción de nilotinib y, en <10% de los 
casos, a suspensión definitiva. A los 18 meses la 
supervivencia global estimada fue de 63% (IC95% 
51%-72%)226.

Pese a la falta de comparación directa, estos 
resultados parecen equiparables a los de imatinib, 
sin embargo nilotinib no tiene indicación en FB.

Imatinib en combinación
Varios estudios con un número limitado de pacientes 
se centraron en la combinación de imatinib a 600-
800 mg al día con quimioterapia u otros agentes.

FB mieloide
En un ensayo de fase 1/2 en 16 pacientes imatinib a 
dosis de 600 mg al día se combinó con mitoxantrona/
etopósido; la tasa de respuesta hematológica 
fue del 81%, con una supervivencia al año de 
aproximadamente el 50%, incluidos 6 pacientes que 
recibieron un TPH alogénico550.

Otro estudio combinó imatinib 600 mg con decitabina 
en 10 pacientes y observó una supervivencia mediana 
de 15 semanas551.

La combinación de imatinib 600 mg con arabinósido 
de citosina a bajas dosis e idarubicina en 19 pacientes 
mostró remisiones hematológicas en el 47% , con una 
supervivencia mediana de 5 meses552.

En un estudio fase 1 que combinaba el inhibidor de 
farnesiltransferasa lonafarnib con imatinib, 2 de 3 
pacientes mostraron una mejoría hematológica553.

Otro estudio realizado en 12 pacientes que combinó 
imatinib y homoharringtonina después de priming 
con G-CSF observó una respuesta hematológica o 
citogenética en todos los pacientes554.

FB linfoide
Rea et al.555 analizaron a 31 pacientes con LLA Ph-
positiva o FB linfoide tratados con imatinib 800 
mg/día, vincristina y dexametasona; veintiocho 
de 30 pacientes evaluables lograron remisiones 
citogenéticas completas y respuesta molecular mayor 
o superior; de los 19 pacientes menores de 55 años, 
9 recibieron un TPH alogénico y 8 estaban vivos tras 
7-23 meses.

Deau et al.556 evaluaron a 36 pacientes con FB mieloide 
tratados con imatinib 600 mg/día, arabinósido de 
citosina durante 7 días y daunorubicina hasta 45 
mg/m2/día durante 3 días; el 55,5% logró una 
respuesta hematológica completa, la supervivencia 
mediana de todos los pacientes fue de 16 meses, 
para los respondedores 35,4 meses y no se alcanzó 
la mediana de supervivencia en los pacientes que 
recibieron un TPH alogénico.

Milojkovic et al.557 describieron 4 pacientes con FB 
linfoide, mieloide y bifenotípica que progresaron a 
FB bajo tratamiento con imatinib y fueron tratados 
con éxito con dasatinib 100 mg/día combinado con 
el esquema FLAG-IDA; todos los pacientes estaban 
vivos, tres después y uno antes del TPH alogénico.

Strati et al.558 trataron a 42 pacientes con el esquema 
HyperCVAD e imatinib o dasatinib; se logró respuesta 
citogenética completa en el 58% y remisión molecular 
profunda en el 25% de los pacientes; dieciocho 
pacientes recibieron un TPH alogénico en remisión 
hematológica; la supervivencia mediana fue de 17 
meses y fue más prolongada en los receptores de un 
TPH alogénico.

Ghez et al.559 describieron a 5 pacientes tratados 
con una combinación de 5-azacitidina y dasatinib o 
nilotinib; dos pacientes recibieron un TPH alogénico 
y uno murió de recaída; todos los demás pacientes 
estaban vivos tras 15, 24 y 33 meses.

Ninguno de estos estudios ha proporcionado 
evidencia convincente de que las combinaciones 
sean superiores a imatinib administrado de forma 
aislada.

Estudios con bosutinib
En un ensayo clínico fase 1/2 que incluyó a 64 
pacientes con FB, el 28% obtuvieron o mantuvieron 
la respuesta hematológica y el 37% alcanzaron/
mantuvieron una respuesta citogenética mayor. En 
los respondedores a 1 y 4 años, las probabilidades 
de mantener la respuesta hematológica fueron 
28% y 19% y la probabilidad de mantener la 
respuesta citogenética mayor fue del 21% y 21%, 
respectivamente. El 25% de pacientes. respondieron 
en el primer año lo que apoya el uso de bosutinib 
como puente al TPH alogénico496.

Estudios con ponatinib
El inhibidor de pan BCR/ABL ponatinib, además de 
tener actividad frente a la mutación T315I, es eficaz 
en la FB y la LA linfoblástica Ph positiva. Un estudio 
fase 2 en 449 pacientes tratados con ponatinib 
incluyó a 62 pacientes con FB; el 31% consiguió 
una respuesta hematológica mayor y el 23% una 
respuesta citogenética mayor. Antes de administrar 
ponatinib es recomendable evaluar el riesgo 
cardiovascular208,209,332.

Escenario 3
Si los ITCs administrados de forma aislada fracasan, 
los enfoques convencionales siguen siendo una opción, 
como los protocolos de inducción de LA con antraciclinas 
y arabinósido de citosina en FB mieloide o con vincristina 
y prednisona o Hiper-CVAD (combinado con dasatinib) 
en la FB linfoide, pero la supervivencia mediana es de 
menos de 1 año. Por ello, en la medida de lo posible los 
pacientes deben ser incluidos en ensayos clínicos con 
agentes en investigación.

Los estudios realizados de combinación (ITC y 
quimioterapia) son en general pequeños y no aportan 
resultados convincentes de que cualquier combinación 
sea superior a ITC administrado de forma aislada. En la 
mayoría de ellos los pacientes recibían el mismo ITC que 
habían recibido en la FC y ello podría haber limitado el 
beneficio del tratamiento de combinación. La evidencia 
disponible sugiere que el pronóstico es mejor cuando 
se administra tratamiento combinado, cuando se 
administra un ITC de segunda generación y cuando la 
CB es de novo502.

TPH alogénico
Aunque el TPH alogénico tiene éxito en solo una minoría 
de pacientes con FB, es aplicable tras un regreso a la FC 
si el paciente puede tolerar el procedimiento y si hay un 
donante disponible. Por ello, la búsqueda de un donante 
debe iniciarse lo antes posible.

El European Group for Blood and Marrow Transplantation 
describió entre 1980 y 2003 supervivencia a los 2 años 
del 16%-22%. La mayoría de los pacientes recibieron un 
TPH alogénico en la era pre-imatinib560.

El grupo alemán describió en 2014 una supervivencia a 
los 6 años del 49% en 28 pacientes tratados previamente 
con imatinib y que recibieron un TPH alogénico en fases 
avanzadas (25 en FB)505,561.

Datos similares fueron descritos por un grupo chino; en 
un análisis retrospectivo de 83 pacientes con FB, 38 
recibieron TPH alogénico después de recibir un ITC y 
45 recibieron solo un ITC; después de un seguimiento 
de 30-126 meses, la supervivencia a los 4 años fue 
significativamente mayor para el grupo que recibió el 
TPH alogénico en comparación con el grupo que recibió 
solo un ITC (47% frente a 10%)562.
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En 48 pacientes con FB del LMC-study IIIA, de los 
cuales 23 recibieron un TPH alogénico, las diferencias 
en supervivencia con los que no lo recibieron no fueron 
significativas563.

Otro grupo alemán analizó a 40 pacientes en fase 
avanzada y observó una supervivencia del 43% tras 3-5 
años506.

Por último, el Swedish CML Registry describió una 
supervivencia global a los 5 años del 70% cuando el TPH 
alogénico se realizaba en una segunda FC y del 36,9% al 
realizarse en una fase acelerada/FB564.

Los datos sugieren que el TPH alogénico puede ser la 
mejor opción de remisión o curación a largo plazo. El 
TPH alogénico debe realizarse con un donante HLA-
idéntico relacionado o no emparentado o, si éstos no 
están disponibles, un donante haploidéntico (resultados 
comparables al de donante HLA compatible) y con 
una puntuación del índice de la EBMT de 0-4. Se debe 
utilizar acondicionamiento estándar con busulfán y 
ciclofosfamida o irradiación corporal total565,566.

La progresión a FB bajo imatinib es un evento raro, 
pero también en esta situación el TPH alogénico puede 
erradicar la enfermedad567.

Tras el TPH alogénico parece razonable realizar 
mantenimiento con un ITC. Tras el TPH alogénico 
debería reiniciarse el ITC a ser posible. Se dispone de 
mayor evidencia con imatinib que con otros ITCs y la 
duración del tratamiento debe ser de al menos un año. 
Se recomienda mantenimiento con dasatinib en la FB 
linfoide para la neuroprofilaxis, ya que cruza la barrera 
hematoencefálica. La infusión de linfocitos de donante 
es también una opción válida. La monitorización de los 
niveles de tránscritos de BCR-ABL1 debe realizarse a 
intervalos regulares (3 meses inicialmente, 6 meses 
después, siempre que sean indetectables o estables).
Como consecuencia de estos hallazgos, ahora se 
realizan más TPHs alogénicos en pacientes con LMC en 
segunda FC o avanzada que en primera FC566.

8.3.4 Prevención
Las bajas tasas de progresión de la LMC bajo tratamiento 
con ITC indican que la FB se puede prevenir. Además, es 
bien sabido que un BCR-ABL muy bajo o indetectable 
tras el TPH alogénico se correlaciona con bajas tasas 
de recaída. Los pacientes tratados con imatinib que han 
logrado una respuesta molecular 3.0 tienen respuestas 
duraderas con prácticamente ninguna progresión a 
fase acelerada o FB, mientras que los pacientes que 
han logrado una remisión molecular profunda estable 
pueden mantener la remisión largo tiempo en ausencia 
de tratamiento de mantenimiento en el 40% de los 
casos200,568,569.

El reto es identificar a aquellos pacientes con riesgo 

de desarrollar una FB y poder ofrecer un tratamiento 
alternativo a este grupo especial de pacientes; en 
el momento del diagnóstico, las puntuaciones en 
los índices pronóstico proporcionan información 
sobre la probabilidad de progresión; el índice EUTOS 
desarrollado a partir de pacientes tratados con imatinib, 
tiene un valor predictivo de no alcanzar una respuesta 
citogenética completa a los 18 meses del 34% y 
reconoce un pequeño grupo de pacientes de alto riesgo 
(~12%) con una tasa de progresión significativamente 
mayor. El índice ELTS identifica tres grupos de riesgo 
con probabilidades de morir exclusivamente por la LMC, 
significativamente diferentes. Los marcadores como los 
ACA de la ruta principal, p190BCR-ABL, la heterogeneidad 
genética mediante tecnologías de secuenciación y 
signos de aceleración (otras anomalías cromosómicas 
clonales, >10% de blastos en médula ósea) también 
pueden ser útiles para predecir la progresión. Además, 
los niveles de CIP2A en el momento del diagnóstico han 
sido predictivos de desarrollo de FB26,27,37,570,571.

Un indicador importante del riesgo de progresión es 
la evolución clonal (es decir, la adquisición de ACA 
en el curso de la enfermedad). La relevancia de la 
evolución clonal no ha cambiado en la era del imatinib 
y ésta parece preceder al aumento de los blastos. El 
tratamiento con ITC no altera el patrón de anomalías 
cromosómicas. Algunos tipos de ACA (ruta principal, 
cariotipos complejos) parecen implicar pronósticos 
más pobres que otros que solo indican inestabilidad 
genética (ruta menor, -y). Las ACAs indican alto riesgo 
de progresión según la definición de la European 
LeukemiaNet y fracaso del tratamiento si aparecen bajo 
éste192,194,529,572-575.

Los indicadores de respuesta temprana pueden predecir 
la progresión. Éstos incluyen respuestas citogenéticas 
y moleculares determinados de forma temprana en 
diferentes tiempos. Se pueden detectar pacientes 
de alto riesgo ya a los 3 meses del diagnóstico. La 
velocidad o el tiempo de reducción a la mitad de los 
tránscritos de BCR-ABL (halving time) puede aumentar 
la sensibilidad y la especificidad de la medición de la 
respuesta. También, los pacientes que no responden 
satisfactoriamente y de alto riesgo pueden necesitar 
enfoques alternativos, como ITC de segunda generación 
de forma temprana, intensificación del tratamiento 
o un TPH alogénico precoz. En pacientes con signos 
de progresión, el riesgo de realizar un TPH alogénico 
temprano parece aceptable por el progreso actual 
en la selección de donantes y el enfoque terapéutico 
posterior al TPH alogénico, en comparación con el 
riesgo de presentar una FB. Si los pacientes son de 
edad avanzada o tienen comorbilidades que impiden la 
realización del TPH alogénico o no tienen un donante, 
se deben incluir en ensayos clínicos con fármacos en 
investigación21,576,577.

Algoritmo de tratamiento de la fase blástica (Figura 16).

8.3.5 Pacientes no candidatos a TPH Alogénico y 
nuevos tratamientos
En el paciente de edad avanzada, el tratamiento es 
complejo debido a tres razones: 1) Presencia de co-
morbilidades; 2) La mayoría de ensayos clínicos no han 
incluído esta problación de pacientes; 3) Los ITCs son 
útiles en el tratamiento pero sólo los pacientes con 
pocas co-morbilidades pueden ser candidatos a TPH 
alogénico. El acondicionamiento de intensidad reducida 
estaría indicado en pacientes de edad avanzada con 
una puntuación en el Hematopoietic Cell Transplantation 
Comorbidity Index (HCT-CI) de 0 y proteina C reactiva 
normal578.

En un estudio de Latagliata et al realizado con 117 
pacientes, la tasa de remisión citogenética completa 
con imatinib fue del 36% en pacientes en fase acelerada 
y FB con edad superior a 65 años, mientras que fue del 
5% en el grupo de pacientes más joven. Los pacientes 
de edad más avanzada tuvieron mayor toxicidad y 
reducciones de dosis. En otro estudio del MD Anderson 
Cancer Center los pacientes tratados con imatinib 
consiguieron respuestas hematológicas del 81% pero 
las respuestas citogenéticas completas fueron solo 
del 19%, comparado con el 36% de los pacientes más 
jóvenes579,580.

Dada la escasez de opciones terapéuticas en estos 
pacientes se han explorado alternativas como la 
combinación de azacitidina con ITCs de segunda 
y tercera generación en fases avanzadas de línea 
mieloide. Un estudio retrospectivo recoge la experiencia 
de 16 pacientes (4 con leucemia mieloblástica aguda 
Ph positiva 5 FA y 7 FB). En la serie global, la mediana 
de edad fue de 64,9 años, la mediana de número de 
tratamientos previos fue de 2,5 líneas y la mediana 

de seguimiento de 23,1 meses. Se observó una 
respuesta hematológica en el 81,3% de los pacientes 
y la mediana de supervivencia global fue de 31,5 
meses. Todos, salvo un paciente, fueron tratados de 
forma ambulatoria tras el primer ciclo y 5 pacientes 
recibieron posteriormente un TPH alogénico También, la 
combinación de homoharringtonina con imatinib 600mg 
al día ha mostrado respuestas más que discretas en una 
pequeña serie de 9 pacientes (un paciente con respuesta 
molecular grado 4,5; un paciente con respuesta 
citogenética parcial; 6 pacientes sin respuesta y un 
paciente con aumento de la leucocitosis e infección). 
La forma de administración de homoharringtonina 
(infusión continua de 24 horas durante 5 días) y el hecho 
de que no se observan respuestas en pacientes con la 
mutación T315I, limita su uso frente a otras alternativas 
terapéuticas517,581.

8.3.6 Conclusiones
•	 El objetivo del tratamiento es el retorno a la FC o la 

inducción de una verdadera remisión citogenética y/o 
molecular.

•	 Se debe indicar un ITC y debe realizarse un TPH 
alogénico siempre que sea posible.

•	 En la LMC que debuta en forma de FB se puede 
administrar imatinib (asociar glucocorticoides en la FB 
linfoide) y asociar o no quimioterapia de inducción de 
tipo leucemia aguda como puente al TPH alogénico.

•	 Si la FB progresa bajo tratamiento con ITC, parece 
razonable administrar también tratamiento de 
inducción de tipo LA (arabinósido de citosina y 
antraciclinas para la FB mieloide, vincristina y 
prednisona o Hyper-CVAD con imatinib o dasatinib en 
la FB linfoide)558.

•	 En la FB linfoide, puede estar indicada la profilaxis 
intratecal.
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•	 Las decisiones de tratamiento se adaptan a la 
necesidad y la situación de cada paciente.

•	 La monitorización hematológica, citogenética y 
molecular es obligatoria.

•	 Si hay citopenias se debe administrar soporte 
transfusional y se puede administar G-CSF si existe 
neutropenia y fiebre499.

•	 El mejor enfoque es la prevención mediante una 
reducción rigurosa y temprana de los tránscritos de 
BCR/ABL.

•	 Los pacientes con características de alto riesgo 
en el momento del diagnóstico, una respuesta 
insatisfactoria al tratamiento o signos de progresión 
bajo tratamiento, como la evolución clonal, deben 
recibir un tratamiento más intensivo para prevenir la 
progresión a FB. Con la disponibilidad de protocolos 
optimizados de imatinib e ITCs de segunda y tercera 
generación, se debe intentar eliminar el BCR/ABL lo 
antes posible.

•	 La existencia de tratamientos más eficaces y la 
intensificación temprana del tratamiento en pacientes 
con características de alto riesgo o respuestas 
insatisfactorias probablemente reducirán en el futuro 
aún más la progresión y la transformación a la FB. 
(Tabla 59).
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9.1 Introducción
El avance que supuso la introducción de los ITCs de 
BCR-ABL1 en el tratamiento de la LMC representó un 
cambio en la historia natural de esta enfermedad582. Sin 
embargo, algunos pacientes siguen necesitando otros 
tratamientos tras ITC21.

En espera de un mayor seguimiento de los estudios 
de discontinuación de ITC, el trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos (AloTPH) es a día de 
hoy el único procedimiento con capacidad curativa en 
esta enfermedad, aunque su toxicidad y mortalidad lo 
han relegado a un papel secundario. Así, la actividad 
trasplantadora reportada tanto por European Group for 
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) como por el 
Center for International Blood and Marrow Transplant 
Research  (CIBMTR) se ha caracterizado desde el 
año 2001 por un descenso paulatino del número de 
trasplantes de pacientes con LMC560. Con todo, el número 
de pacientes trasplantados en las fases avanzadas de la 
enfermedad se mantiene estable en el tiempo. Según 
estimaciones del grupo del Hospital Hammersmith 
(Londres, UK) (Apperley et al, ESH meeting, Estoril 2013) 
alrededor del 10% de pacientes diagnosticados de LMC 
siguen siendo susceptibles de recibir un AloTPH en 
algún momento del curso de su enfermedad.

De cara a planear un AloTPH, es esencial prever riesgos 
individualizados derivados del procedimiento y de 
la enfermedad en sí. Para ello, el EBMT desarrolló en 
1998 un índice pronóstico (IP) para valorar el riesgo de 
mortalidad en pacientes trasplantados con LMC (Figura 
17 y Figura 18)583, cuya utilidad ha sido confirmada 
en estudios posteriores507. No obstante, el beneficio 
de realizar el AloTPH en los primeros 12 meses desde 
el diagnóstico (ítem en el IP) es controvertido en la 
era de los ITC584-586. Por otro lado, el uso de donantes 
haploidénticos (DH) no está contemplado en este IP. 
Otra información pronóstica de gran utilidad de cara a 
estimar la mortalidad relacionada con el trasplante es 
la presencia de comorbilidad, evaluada mediante el 
Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity 
Index (HCT-CI).

9.2  Indicaciones del trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos en LMC
La decisión última sobre la indicación de AloTPH en 
cada caso particular debe basarse en la probabilidad 
de alcanzar una respuesta adecuada y duradera con 
los ITC disponibles y en la supervivencia previsible con 
el AloTPH. (IP del EBMT: tablas 61a y 61b). Según las 
indicaciones de trasplante del EBMT del año 2019587 
serían candidatos a este procedimiento los pacientes 
con LMC en fase crónica que presenten fallo a al menos 
dos ITC, y los pacientes con LMC en fase avanzada (fase 
acelerada o blástica) tras alcanzar una segunda fase 
crónica (nivel de evidencia grado II). La no disponibilidad 
de un donante óptimo resta peso a la indicación de 
trasplante. La ELN en las guías del 2013 limita las 

indicaciones del trasplante a pacientes en fase crónica 
que no han respondido a dos ITC, y a pacientes que 
se diagnostican en FB o desarrollan FA o FB durante 
el tratamiento. También se consideran pacientes 
candidatos a AloTPH los pacientes con la mutación 
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T315I21. Existen circunstancias excepcionales como los 
pacientes en edad pediátrica en los que el AloTPH podría 
considerarse de entrada, si bien estudios recientes 
de imatinib y dasatinib en esta población confirman la 
seguridad y eficacia de estos ITC a largo plazo.

Es importante destacar que el campo de las indicaciones 
es cambiante, y el desarrollo de nuevos ITC con más 
potencia y nuevos mecanismos de acción pueden 
mejorar los resultados con ITC. En la Tabla 62 se pueden 
encontrar las indicaciones propuestas por el GELMC.

9.3 Preparación del trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos
9.3.1  Búsqueda de un donante compatible
En la actualidad, un tema objeto de debate en los 
pacientes con LMC es el momento de iniciar la búsqueda 
de un donante alogénico compatible familiar o uno 
no emparentado (DnE). Dado que no hay consenso, 
parecería razonable comenzarla tras el diagnóstico en 
los casos pediátricos e inmediatamente tras la aparición 
de una fase avanzada o tras el fallo de respuesta al ITC 
de primera línea en los pacientes adultos. En pacientes 
intolerantes a imatinib en primera línea no sería 
necesario el inicio de búsqueda de donante. 

Como en el resto de las hemopatías malignas, se 
prioriza el uso de donante compatible emparentado 
o no emparentado588. Respecto el uso de donantes 
haploidénticos (DH) en AloTPH para LMC, el grupo de 
Beijing reportó en 2015 resultados comparables entre 
AloTPH de donante emparentado compatible y de DH 
usando su plataforma de AloTPH con DH; resultados que 
también sugieren utilidad del uso de DH. Sin embargo 

no hay datos acerca del uso de DH con la plataforma 
de profilaxis de la enfermedad del injerto contra el 
receptor (EICR) de ciclofosfamida post trasplante, y 
no se conocen sus resultados comparado con otros 
donantes no compatibles o con donantes emparentados 
HLA idénticos.

9.3.2 Fuente de progenitores
En general, se recomienda el uso de médula ósea 
(MO) como fuente de progenitores en los pacientes 
trasplantados en primera fase crónica, al objeto de 
reducir la incidencia de enfermedad injerto contra 
receptor crónica589. Sin embargo, el desarrollo de 
plataformas de trasplante con depleción T hace que 
el uso de SP para FC sea una opción válida, por lo 
tanto la decisión sobre la fuente de progenitores en FC 
debe individualizarse en cada paciente. En FA y FB es 
aceptado el uso de sangre periférica (SP) para realizar 
un AloTPH. No se recomienda el uso de depleción T ex 
vivo (selección CD34+) en AloTPH para LMC.

Recientemente se publicó una cohorte de 150 pacientes 
que recibieron un AloTPH de sangre de cordón umbilical 
(TSCU) que reporta una SG a los 2 y 3 años de 44% y 
41%, respectivamente (de Lavallade et al, ASH Meeting, 
San Diego 2018). En ausencia de otros donantes con 
mejor compatibilidad, el TSCU podría ser una opción en 
algunos pacientes. 

9.3.3 Respuesta previa al trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos
En fase crónica, no existe evidencia que apoye el 
intentar conseguir una respuesta molecular profunda 
(>RM4) previa al AloTPH y se considera suficiente la 

obtención de una RCC (cuando sea posible). En los 
pacientes con progresión a FA o FB sería suficiente 
alcanzar una remisión hematológica (o segunda fase 
crónica) previo al trasplante590. En cualquier caso, los 
datos disponibles sugieren que el uso de imatinib pre 
AloTPH, y probablemente de otros ITC, no aumenta la 
mortalidad relacionada con el trasplante ni la tasa de 
fallo de injerto504.

9.3.4 Acondicionamiento mieloablativo frente a 
intensidad reducida
Un reciente estudio retrospectivo apunta a una SG, 
supervivencia libre de recaída (SLR) y mortalidad 
relacionada con el trasplante comparable del trasplante 
con acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) 
al acondicionamiento mieloablativo (AMA) en FC1, 
FC2 y FA; a expensas de un aumento del riesgo de 
recaída precoz en AIR591. Por otro lado, el empleo de un 
acondicionamiento no-mieloablativo no parece que se 
asocie a mejores resultados que un AIR592. En cualquier 
caso, la decisión de realizar un trasplante con AMA o AIR 
debe individualizarse en cada paciente.

Respecto el tipo de AMA, se ha observado que BuCy 
(especialmente con Bu intravenoso) podría asociar 
resultados comparables a CyTBI, o incluso asociados 
a una mayor SLR593; y posiblemente los resultados 
del acondicionamiento FluBu (con busulfan de 4 días) 
también sean comparables a BuCy en FC. Por lo tanto, 
CyTBI, BuCy o FluBu4 serían acondicionamientos 
apropiados en LMC en FC. Respecto AIR, no está 
establecido cuál es el acondicionamiento idóneo para 
pacientes con LMC.

9.3.5 Leucemia mieloide crónica en fase 
acelerada y fase blástica o con la mutación T315I
El Chronic Malignancies Working Party del EBMT 
(CMWP-EBMT) publicó en 2019 los resultados de una 
serie retrospectiva de 170 pacientes con LMC que 
recibieron un AloTPH en FB. En este estudio se reportó 
que en pacientes que reciben el AloTPH en FB activa, 
el uso de DnE se asociaría a una mejor SLR. Por otro 
lado, en pacientes respondedores la edad>45 años, 
Karnofsky<80%, el uso de DnE, AMA y un intervalo entre 
el diagnóstico y el AloTPH> 12 meses asoció a una 
menor SG594.

Los resultados del AloTPH en pacientes en FC y FA 
que presentaron la mutación T315I se han comparado 
favorablemente con los resultados obtenidos con 
tratamiento con ITC595. Sin embargo, los resultados 
globales son inferiores a los esperables en las distintas 
fases de la LMC en ausencia de la mutación. En un 
estudio retrospectivo reciente se compararon los 
resultados del uso de ponatinib o AloTPH en pacientes 
con LMC (en varias fases) y LLA Ph portadores de la 
mutación T315I596. Los resultados apuntan a una mejor 
supervivencia global (SG) a los 2 y 4 años en pacientes 

con LMC en FC que recibieron ponatinib y resultados 
comparables en FA. No obstante en FB la realización de 
AloTPH asoció mayor SG a los 2 y 4 años comparado a 
ponatinib. Dado que se trata de un estudio retrospectivo 
no controlado estos resultados deben tomarse con 
cautela.

9.4 Resultados del trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos en LMC
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9.5 Seguimiento de la leucemia mieloide 
crónica post trasplante
El seguimiento de la enfermedad mínima residual 
(EMR) tras el AloTPH debe realizarse utilizando la PCR 
cuantitativa a tiempo real (QRT-PCR) en muestras de SP, 
de manera similar a la monitorización de la respuesta a 
nivel molecular con el uso de ITC. En las guías de la ELN 
2013 se considera recaída de la LMC a la detección de 
niveles de transcrito BCR-ABL1>0,1% a partir de los 12 
meses en pacientes que previamente hayan alcanzado 
RMM, confirmado en dos determinaciones221. En algunos 
pacientes es posible detectar cargas alélicas bajas 
(BCR-ABL1<0,05%), que generalmente son transitorias 
y no se asocian a recaída569.

La monitorización molecular de la EMR debe hacerse 
mensualmente hasta los seis meses post AloTPH, 
seguida de una monitorización bimensual hasta el 
año, y trimestral o semestral posteriormente. No 
hay datos suficientes para recomendar la duración 
de la monitorización post AloTPH y ésta deberá 
individualizarse en cada paciente. En cualquier caso, 
deberían realizarse durante años tras el AloTPH ya que 
se ha observado una incidencia acumulada de recaída 
hematológica o citogenética del 7% y 4%, a los 10 y 15 
años post AloTPH, respectivamente597.

9.6 Tratamiento post trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos
9.6.1 Tratamiento preventivo
No hay una recomendación clara respecto el uso de 
los ITC o de infusiones de linfocitos del donante (ILD) 
para la prevención de la recaída tras el AloTPH. En 
una serie de 22 pacientes del 2007 se demostró la 
seguridad y factibilidad de imatinib desde el día +35 
post AloTPH AIR durante 11 meses598. A los 12 meses, 
la incidencia acumulada de RCC fue 96% y de RMM fue 
84%, 15 pacientes recayeron tras suspender imatinib. 
De manera más reciente se ha comparado una cohorte 
de pacientes, la mayoría en FC, que recibieron ITC 
de mantenimiento post trasplante (n=81) [dasatinib 
(n = 50), imatinib (n = 27), and nilotinib (n = 27)] con 
pacientes que no recibieron ITC de mantenimiento 

(n=301)599. En el estudio se realizó un análisis landmark 
desde el día +100 post AloTPH y se encontró que la tasa 
de recaída a los 5 años, la SLR y SG fueron comparables 
entre cohortes; lo cual no permite confirmar el beneficio 
de añadir ITC post AloTPH de manera preventiva. No 
obstante, algunos autores recomiendan el uso de 
tratamiento preventivo en pacientes que reciben un 
AloTPH en fases avanzadas.

9.6.2 Tratamiento de la recaída
La estrategia terapéutica en la recaída de la LMC post 
AloTPH debe individualizarse. Existen factores como la 
fase de la enfermedad o la presencia de enfermedad del 
injerto contra el receptor (EICR) que tienen impacto en 
los resultados y deben sopesarse antes del tratamiento. 
Las ILD en dosis escaladas son un tratamiento muy 
efectivo en la recaída post AloTPH. Con dosis escaladas 
de ILD se consiguen remisiones moleculares en un 
90% de los pacientes tratados en fases precoces de la 
recidiva (recaída molecular o citogenética) y en 65 % 
cuando la LMC se encuentra en recaída hematológica 
en FC. Los resultados de las ILD en pacientes que 
recaen en fases avanzadas de la enfermedad (FA o FB) 
son mucho menos favorables. 

Es importante valorar el riesgo potencial de desarrollo 
de enfermedad de injerto contra receptor (EICR) con las 
ILD, para lo cual es esencial valorar el momento post 
AloTPH en el cual se planea la infusión. El CMWP-EBMT 
publico una estudio retrospectivo de 500 pacientes 
con recaída post AloTPH que recibieron ILD por recaída 
molecular o citogenética, reportando una probabilidad 
SLR y sin EICR mayor cuando la ILD se recibe a partir 
de 1 año post AloTPH, en pacientes que no tenían EICR 
crónica previa600. En otra serie retrospectiva de mismo 
grupo se asoció el uso de ILD en los primeros 6 meses 
post AloTPH con una menor SG601. Por lo tanto en 
recaídas precoces, habría que sopesar el beneficio de 
ITC versus ILD, por el hecho de no asociar EICR. 

En la actualidad hay varios ITC comercializados y en 
general su uso post AloTPH no sólo puede calificarse 
como seguro, si no que los resultados de efectividad 
parecen ser, como mínimo, comparables a los de ILD. 
El CIBMTR publicó en 2018 un serie retrospectiva sobre 
el uso de ILD e ITC post AloTPH en pacientes con LMC 
(Schmidt et al, ASH Meeting, 2018 San Diego). En esta 
comunicación, en la que se analizan un total de 215 
pacientes, se observó que la SG es mayor en pacientes 
que reciben ILD + ITC comparado a los pacientes que 
reciben sólo ILD. Los autores también observaron que 
la SG en pacientes que son tratados sólo con ITC la SG 
es comparable a los pacientes que reciben ILD + ITC. 
Hay otras comparaciones retrospectivas en esta línea 
cuyos resultados también apuntan a una menor SG y 
mayor EICR en los pacientes que recibieron ILD602. En 

cualquier caso, existe la posibilidad de combinar ambas 
estrategias (ILD e ITC) en recaídas en fase avanzada, 
habiéndose descrito cierta sinergia de acción603.

9.6.3 Discontinuación post Trasplante de 
Progenitores Hematopoyéticos
La discontinuación de ITC en la LMC es una realidad 
en la práctica clínica habitual. En lo que se refiere a la 
discontinuación de ITC post AloTPH, el grupo del EBMT 
publicó una cohorte retrospectiva de 81 pacientes que 
discontinuaron post AloTPH. Los autores reportan segura 
la discontinuación de ITC post trasplante en pacientes 
que recibieron el TPH en fase crónica, lo cual no parece 
aplicar a pacientes con FA o FB previo al AloTPH (de 
Lavallade et al, EBMT Meeting, 2019 Frankfurt). Por otro 
lado, un estudio analizó los resultados de 48 pacientes 
que discontinuaron post imatinib comparando pacientes 
que habían recibido AloTPH previo con pacientes que no. 
En esta retrospectiva, los pacientes que habían recibido 
un AloTPH previo asociaron una mejor SLR, sugiriendo 
un control inmunológico post trasplante que contribuye 
a la remisión libre de tratamiento mantenida604.
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CAPÍTULO 10

Manejo de 
situaciones especiales
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10.1 Manejo de la fertilidad y la gestación 
en la LMC
10.1.1 Introducción
En la actualidad un número apreciable de pacientes 
jóvenes con LMC están siendo tratados con ITC. Teniendo 
en cuenta los buenos resultados de estos tratamientos 
y el consiguiente incremento en la expectativa de 
vida de los pacientes, cada vez se considera con 
mayor frecuencia la posibilidad de la concepción y el 
embarazo en las mujeres en edad fértil605. Por tanto, 
los hematólogos hemos de resolver una serie de 
cuestiones que nos plantean los pacientes: ¿qué hacer 
ante una paciente joven con LMC que, tras obtener 
una respuesta óptima quiere quedarse embarazada? 
¿Puede dejar el tratamiento con ITC?, y en tal caso 
¿cómo podría afectar esto a la enfermedad? ¿Puede 
administrarse el fármaco durante el segundo y tercer 
mes de gestación? ¿Qué hacer en caso de gestación 
accidental en el curso del tratamiento con el ITC? Los 
ITC, administrados a largo plazo, ¿van a afectar a la 
posibilidad de ser posteriormente fértiles? Un varón en 
tratamiento ¿debe suspenderlo para la concepción o no 
es necesario? Algunas de estas preguntas, a día de hoy, 
continúan sin respuesta, otras pueden contestarse tras 
examinar individualmente el caso, valorando el estado 
de la enfermedad junto a factores personales y sociales, 
teniendo siempre en cuenta que el principal objetivo 
debe ser asegurar la salud de la madre y del hijo, tanto 
a corto como a largo plazo606.

Debido a los reconocidos efectos teratogénicos de 
los ITC, las pacientes en edad fértil son aconsejadas 
para utilizar medidas de contracepción mientras están 
en tratamiento, al tiempo que deberán suspender el 
inhibidor en caso de embarazo607.

En la actualidad, podrían plantearse opciones de 
preservación de la fertilidad en pacientes jóvenes 
que a lo largo de su evolución van a recibir diversas 
opciones terapéuticas (al igual que se hace en otras 
neoplasias): criopreservación de ovocitos, de embriones 
y criopreservación de tejido ovárico608.

El manejo de la gestación será diferente dependiendo 
del momento evolutivo en que ocurra609. Podemos 
encontrarnos ante un embarazo coincidiendo con el 
diagnóstico de LMC o ante una mujer ya diagnosticada 
de LMC, bajo tratamiento con ITC, que se queda 
embarazada bien de una forma planificada o no 
planificada. Debemos tener en cuenta que la LMC no 
altera el curso del embarazo, ni el embarazo altera el 
curso de la LMC. Sin embargo, los ITC deben evitarse 
durante el embarazo, especialmente en el primer 
trimestre610.

10.1.2 Efectos de los ITC sobre la fertilidad
Estudios previos han sugerido que imatinib puede tener 
posibles efectos sobre la reproducción tanto en hombre 
como en mujeres. Estudios en animales muestran que 

imatinib puede inhibir el desarrollo testicular postnatal 
y el desarrollo del esperma, pero sin embargo no afecta 
a la fertilidad en animales adultos. Sin embargo, son 
limitados los estudios en humanos, particularmente 
en jóvenes y adolescentes. Hay múltiples estudios 
de varones tomando imatinib, con capacidad 
reproductora normal y sin anomalías significativas en su 
descendencia, por lo que no hay necesidad de que los 
hombres suspendan el tratamiento.

En la mujer, en cambio, los ITC tienen más implicaciones 
en la gestación y descendencia. Aunque el número es 
reducido, el hecho de haberse descrito malformaciones 
en hijos de mujeres con ITC obliga a no prescribirlo 
especialmente en el periodo de organogénesis.

10.1.3 Diagnóstico de una LMC en una gestante
Las estrategias terapéuticas para manejar la 
gestación609,610 en estas pacientes incluyen desde 
medidas de soporte en forma de leucoaféresis, el 
empleo de IFN-alfa o más excepcionalmente el uso de 
hidroxicarbamida. Hay numerosos casos comunicados 
empleando leucoaféresis y plaquetaféresis en gestantes 
con LMC con la finalidad de evitar el uso de ITC por su 
efecto teratogénico. Este tratamiento viene limitado 
porque muchas mujeres son incapaces de tolerar 
la frecuencia de las aféresis (dos veces por semana 
habitualmente) o por accesos venosos difíciles, a pesar 
de que el número de las aféresis a practicar se reducen 
en el tercer trimestre. La leucoaféresis pretende 
mantener una cifra de leucocitos por debajo de 100-150 
x109/L y de plaquetas por debajo de 500-1.000 x109/L. 
Si las plaquetas exceden de 1.000 x109/L, se deberá 
administrar heparina de bajo peso molecular (HBPM) o 
aspirina.

Si la aféresis no es posible, el IFN-alfa, que no inhibe 
la síntesis de DNA, puede emplearse como alternativa 
teniendo además en cuenta que por su elevado peso 
molecular (19kDa) no atraviesa la barrera placentaria. 
La hidroxicarbamida debe ser evitada durante el 
embarazo.

El tratamiento con imatinib, nilotinib o hidroxicarbamida 
podrá considerarse únicamente si fallan las medidas 
anteriores y nunca antes de que se complete la 
organogénesis y se forme la placenta (31-71 días tras 
última regla; semanas 5-13). En caso de fase avanzada, 
se considerará imatinib o nilotinib si la interrupción 
del embarazo no es una opción y a ser posible tras la 
organogénesis.

10.1.4 Embarazo no planificado en mujeres en 
tratamiento con un ITC
Si una paciente bajo tratamiento con ITC se queda 
embarazada, deberá interrumpir inmediatamente el ITC. 
Si no se conoce el periodo de concepción, se solicitará 
ecografía para valorar la semana de gestación y el 
progreso del embarazo.
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Respecto a la teratogenia o malformaciones que 
aparecen en descendientes de pacientes que por 
desconocimiento tomaron ITC estando embarazadas, 
no hay suficientes datos en la literatura. La eficacia y 
seguridad de los inhibidores durante la gestación no 
ha sido adecuadamente evaluada, de un lado por 
la rareza de ello (se estima que la LMC embarazada 
tiene una incidencia anual de una por cada 100.000 
gestaciones) y de otro lado porque las pacientes con 
embarazo son excluidas de los estudios clínicos. Uno 
de los estudios más aclaratorios sobre el efecto de los 
inhibidores en la gestación es el de Pye611, que incluye a 
180 mujeres expuestas a imatinib durante la gestación, 
existiendo datos de 125 embarazos: 50% tuvieron 
un hijo sano, 28% eligieron interrumpir el embarazo y 
14% sufrieron un aborto (entre las malformaciones 
en 12 de los embarazos existieron anomalías renales, 
anormalidades esqueléticas y onfalocele). Una revisión 
más amplia de embarazos bajo tratamiento con imatinib 
es la de Cole612, que identifica a 217 gestantes. De ellas, 
171 llevaron la gestación a término y 24 sufrieron aborto 
espontáneo; de 62 mujeres se desconoce la evolución. 
De entre las 109 que desearon finalizar la gestación, 
36 (33%) tuvieron complicaciones, incluyendo aborto 
espontáneo en 24, muerte fetal en 1, malformaciones 
en 9 y bajo peso en 2.

A pesar de las recomendaciones de suspender los 
ITC durante la gestación, imatinib y nilotinib tienen 
poca transferencia placentaria y podrían utilizarse 
tras la organogénesis. Menos experiencia hay sobre 
los otros ITC (dasatinib, bosutinib y ponatinib) en la 
gestación. Dasatinib atraviesa la placenta, alcanzando 
niveles considerables en el plasma fetal, habiéndose 
comunicado hidrops fetal y severa bicitopenia en el feto 
si se ha recibido en el primer trimestre de gestación613.

10.1.5 Embarazo planificado en mujer en 
tratamiento con un ITC
En relación con las pacientes que quieren quedarse 
embarazadas, debemos intentar que sea una 
concepción planificada: lo ideal es que se encuentren 
en una RM profunda y estable (al menos RM608, ratio 
BCR-ABL1 IS ≤0,01%) antes de suspender el ITC durante 
la concepción y la gestación por los conocidos efectos 
teratógenos. Se desconoce cuál debe ser el grado de 
respuesta a obtener antes de suspender el inhibidor, 
como tampoco el tiempo obligado de permanencia en 
la misma. Se pueden hacer aproximaciones de los datos 
obtenidos en los estudios de suspensión del tratamiento 
(STOP, STIM y similares). Se buscará una óptima 
respuesta y se avisará a la paciente de los riesgos de 
recidiva614.

10.1.6 Conclusiones
1.	Paciente mujer en edad fértil que va a recibir ITC: 

tomará medidas de contracepción, ya que todos 
los ITC son teratogénicos.

2.	Paciente varón en tratamiento con ITC: pueden 

intentar la concepción sin dejar el inhibidor, pues 
no se ha descrito genotoxicidad ni alteraciones 
en la fertilidad. Valorar criopreservación previa a 
ponatinib, ya que aún hay pocos estudios con este 
fármaco (periodo de lavado de 72 días).

3.	Mujer diagnosticada de LMC durante el embarazo: 
hacer un control estrecho de la enfermedad y de 
la gestación considerando el embarazo de alto 
riesgo. Pueden darse varias situaciones:
3.a Fase hiperleucocitaria: durante el primer 
trimestre se intentarán leucoaféresis; sólo si no 
son posibles por intolerancia o mal acceso venoso, 
se administrará IFN alfa hasta el parto.
3.b En el segundo y tercer trimestre se puede 
utilizar IFN alfa.

4.	En caso de gestación no planificada durante el 
tratamiento con ITC, el ITC debe interrumpirse 
inmediatamente, considerar el embarazo como 
de alto riesgo y realizar un seguimiento por PCR 
mensual. En caso de detectarse malformaciones, 
podría considerarse el aborto terapéutico; en caso 
de pérdida de respuesta molecular o citogenética, 
no se debe reiniciar el ITC, si no hacer seguimiento 
estrecho y en caso de progresión hematológica, 
considerar IFN-alfa hasta el parto. En aquellas 
pacientes que se encuentren en el tercer trimestre 
sin respuesta adecuada a IFN alfa puede 
contemplarse el uso de ITC, siendo imatinib el 
fármaco de elección.

5.	Pacientes en tratamiento con ITC que quieren 
quedarse embarazadas:
5.a Se intentará una discontinuación programada 
del ITC. Es importante la profundidad de la 
respuesta conseguida y el tiempo de permanencia 
en la misma615. Las recomendaciones actuales 
indican que los pacientes deben estar más de 
dos años con RMP. En caso de no alcanzar dicha 
respuesta puede contemplarse el cambio de 
tratamiento a un ITC de mayor eficacia18.
5.b Tras discontinuación de tratamiento se 
procederá a control mensual/bimensual Debemos 
informar del riesgo de pérdida de respuesta, evitar 
cualquier tratamiento durante la organogénesis; 
considerar tratamiento con interferón si pérdida de 
RMM o RCC y reiniciar tratamiento con interferón 
si pérdida de respuesta hematológica (en caso de 
intolerancia o no respuesta a IFN alfa, en el tercer 
trimestre podría usarse imatinib)616.
5.c Tiempo de lavado del inhibidor: no está claro, 
pero se aconsejan “varios días” (7-10 días tras la 
ovulación, antes de la implantación).
5.d ¿Debe recibir tratamiento con IFN alfa durante 
la gestación con la intención de mantener la 
respuesta? No hay estudios. Algunos autores se 
inclinan por administrar dosis bajas (5 MU 3 veces 
por semana) al menos durante el segundo y tercer 
trimestre617.

6.	Después del parto, la paciente deberá reiniciar el 
tratamiento con ITC a la mayor brevedad posible, 

evitando la lactancia materna. El bebé debe recibir 
lactancia materna los 2-5 primeros días para darle 
el calostro; únicamente plantear lactancia materna 
si la madre continúa en RMM RCC dependiendo de 
controles de PCR618.

7.	 ¿Hay que preservar la fertilidad en alguna 
paciente? A discutir en pacientes muy jóvenes 
con Sokal alto y que se puedan considerar de muy 
mal pronóstico (otras alteraciones citogenéticas 
añadidas, mutaciones, etc…) y sean subsidiarias 
de trasplante. Aunque no hay estudios, la 
estimulación ovárica para criopreservación de 
ovocitos se debe efectuar tras suspensión durante 
dos meses del inhibidor.

8.	Como resumen, debemos informar a todas 
las pacientes que eviten la concepción bajo 
tratamiento con ITC pero que una concepción 
planificada puede dar lugar a un embarazo exitoso 
para la madre y el hijo.

10.2 La leucemia mieloide crónica en la 
edad pediátrica
10.2.1 Epidemiologia y características 
específicas de la LMC pediátrica
La LMC es una enfermedad rara en los niños, 
representando menos del 3% de todas las leucemias 
pediátricas de nuevo diagnóstico en menores de 15 
años (0,6-1,2 casos por millón), y alrededor del 9% 
(hasta 2,1 casos por millón) en adolescentes entre 15-
19 años619.

La LMC de la infancia y adolescencia difiere de la del 
adulto en algunos aspectos. Desde el punto de vista 
clínico, tiende a presentarse de forma más agresiva: 
cifra de leucocitos más alta, mayor esplenomegalia, y 
presentación en fases avanzadas con más frecuencia619. 
Ocasionalmente, los pacientes presentan síntomas 
atribuibles a la leucostasis como cefalea, mareos, 
alteraciones visuales y auditivas o priapismo619,620. En 
estos casos la leucoaféresis puede ser beneficiosa620. 
Aunque, al igual que en el adulto, los principales genotipos 
son el b3a2 y el b2a2 (p210), estudios recientes apuntan 
también a ciertas diferencias genéticas. Así, hasta el 
60% de los pacientes pediátricos tienen mutaciones en 
ASXL1 en comparación al 15% de los adultos620. A pesar 
de ello, con los tratamientos actualmente disponibles, la 
presencia de anormalidades genéticas o cromosómicas 
adicionales al diagnóstico no tiene impacto pronóstico 
significativo621.

10.2.2 Diagnóstico y monitorización de la LMC 
pediátrica. Utilidad de los scores pronósticos
El procedimiento para establecer un diagnóstico de 
LMC en niños no difiere al de los adultos. Los estudios 
a realizar ante la sospecha de una LMC, así como los 
criterios de respuesta al tratamiento son esencialmente 
los mismos que en la población adulta619. Sin embargo, 
el tratamiento con ITC (con conocidos efectos fuera de 
diana) en una población como la infantil, en continuo 

crecimiento, determina la aparición de efectos 
secundarios específicos de este grupo de edad, y 
desconocidos en adultos. Por esta razón, el Grupo de 
Trabajo de Oncología Pediátrica en LMC recomienda 
realizar, además de las pruebas de rutina, los siguientes 
test al diagnóstico y durante el seguimiento620: peso/
altura/índice de masa corporal, maduración sexual 
(estadios de Tanner), edad ósea, calcio, fósforo, perfil 
lipídico, función tiroidea, hemoglobina glicosilada, 
serología de hepatitis, CMV y varicela zoster, electro- y 
ecocardiograma y, recogida de calendario vacunal. El 
tipaje HLA se puede hacer durante el seguimiento. 

En relación a los sistemas de valoración del riesgo 
(Sokal. EURO y EUTOS) todos ellos han sido validados 
sólo en población adulta, y no son aplicables en niños a 
excepción del “EUTOS long.term survival (ELTS)”, que si 
discrimina la supervivencia libre de progresión (pero no 
la global) en este grupo de edad620.

10.2.3 Recomendaciones de manejo inicial 
Además de imatinib (aprobado en 2003), recientemente, 
la FDA y la EMA han aprobado el uso de dasatinib 
(2017)622 y nilotinib (2018)623 para la LMC en edad 
pediátrica tanto en primera como en segunda línea. 
Aunque algunos grupos recomiendan dosis de inicio de 
imatinib de 260-300 mg/m2/día, las dosis de inicio en 
fase crónica (FC) recomendadas por el Grupo de Trabajo 
de Oncología Pediátrica en LMC son las siguientes: 
imatinib (340 mg/m2/día, dosis máxima 600 mg); 
dasatinib (60 mg/m2 una vez al día, máxima dosis 100 
mg), o nilotinib (230 mg/m2 dos veces/día)620.

Para responder a la pregunta de cuál de los tres 
ITC aprobados deberíamos usar como primera línea 
de tratamiento, es importante saber que no existen 
estudios randomizados en edad infantil comparando 
imatinib con los ITC de segunda generación (nilotinib y 
dasatinib). Sin embargo, en estudios fase II, los rangos 
de RM parecen comparables a los obtenidos en adultos. 
Estudios observacionales muestran, al igual que en 
adultos, RM más profundas y rápidas con los ITC de 
2ª generación sin impacto en la supervivencia622,623. 
Las consideraciones a tener en cuenta en la elección 
de uno u otro son las mismas que en los adultos: 
eficacia, seguridad, costo, disponibilidad, y objetivo de 
tratamiento. Resaltar que, en población pediátrica, no se 
ha descrito una morbilidad cardiovascular significativa 
con nilotinib y las efusiones pleurales con dasatinib 
son excepcionales622,623. Sin embargo, el seguimiento 
es demasiado corto y es posible que los efectos se 
manifiesten tras varias décadas. En cualquier caso, si 
acorde a la edad, nuestro objetivo de tratamiento es la 
discontinuación, los ITC de 2ª generación podrían ser 
una buena opción de tratamiento en primera línea. 

10.2.4 Tratamientos de segunda y tercera línea 
en la edad pediátrica. ¿Cuándo cambiar de ITC? 
En ausencia de recomendaciones específicas, se 
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aplicarán las mismas recomendaciones que en adultos, 
considerando el cambio de ITC en caso de intolerancia 
(toxicidad inaceptable) y en pacientes con fallo al 
tratamiento619,620. En estos últimos es importante: 
1.	Valorar la adherencia al tratamiento. Es muy 

importante monitorizar la adherencia al tratamiento 
en todas las visitas. Los adolescentes suelen 
estar involucrados en múltiples actividades, con 
toxicidades inaceptables para su estilo de vida, o con 
poca conciencia de” enfermedad”. Es importante, 
por tanto, dar recomendaciones de cómo incorporar 
la toma de la medicación dentro de la rutina diaria: 
calendario con las dosis perdidas, uso de un sistema 
de alertas o recordatorios en el móvil (smartphone), 
reloj o dispositivos electrónicos, y buscar el apoyo 
de otros familiares619. En caso de duda, se puede 
monitorizar los niveles plasmáticos de imatinib o 
dasatinib.

2.	Análisis de mutaciones en casos de respuesta inicial 
inadecuada o de pérdida de la respuesta inicial. En 
niños o adolescentes con la mutación T315I, aunque 
ponatinib es el único ITC efectivo, debido a que solo 
se han comunicado unos pocos casos clínicos, no se 
conoce la dosis ideal en población pediátrica. 

3.	Considerar la búsqueda de una donante HLA 
compatible para alo-TPH620.

 
10.2.5 Monitorización de efectos secundarios en 
niños y adolescentes
Además de los efectos secundarios ya conocidos de los 
ITC, el hematólogo debe estar alerta de otros efectos 
secundarios específicos de este grupo de edad620,624.
1.	Densidad ósea: se sabe que los ITC pueden producir 

hiperparatiroidismo secundario con alteración del 
metabolismo del calcio y del fósforo. Se recomienda, 
por ello, una densitometría ósea al diagnóstico. Las 
recomendaciones sobre la periodicidad de este 
estudio con posterioridad varían desde realizarlas 
anualmente (Grupo de Oncología Pediátrica en 
LMC), cada 5 años (International Berlin Frankfurt 
Muster) o, sólo, si se observa disminución de la 
densidad ósea en una radiografía o si se produce una 
fractura patológica (NCCN). Se debe monitorizar los 
niveles de calcio, fósforo, PTH y 25-hidroxi vitamina 
D al diagnóstico y cada 6 meses, recomendar una 
ingesta adecuada de calcio y añadir suplementos de 
vitamina D en caso de niveles por debajo del rango 
de referencia.

2.	Retraso del crecimiento: afecta sobre todo a los niños 
que están recibiendo ITC en la fase prepruberal, y 
parece relacionarse con el bloqueo del eje hormona 
del crecimiento/ factor de crecimiento insulínico tipo 
1 (GH/IGF-1) y con las alteraciones en el metabolismo 
óseo y de la vitamina D. Se recomienda, por tanto, 
monitorizar el crecimiento (peso, altura, índice de 
masa corporal) al diagnóstico y después, cada 3 
meses. 

3.	Retraso de la pubertad: los ITC pueden afectar la 
función gonadal en ambos sexos. Aunque en pequeñas 

series de pacientes, se ha comunicado un desarrollo 
puberal normal, se recomienda evaluación de la 
pubertad (escala de Tanner) al diagnóstico y cada 6 
meses a partir de los 8 años de edad; monitorizar las 
gonadotrofinas y las hormonas sexuales esteroideas y 
derivar al endocrinólogo en caso de anomalías. 

4.	Fertilidad y reproducción: aunque la terapia con ITC 
no parece afectar la fertilidad masculina se puede 
ofertar la criopreservación del esperma a los niños 
postpuberales. En el caso de las niñas postpuberales 
consultar con el endocrinólogo pediátrico y/o en la 
consulta de fertilidad. Evitar el embarazo mientras 
esté recibiendo ITC. 

5.	Otros efectos endocrinos: se recomienda monitorizar 
la función tiroidea, el cortisol sérico matutino y 
la HbA1C anualmente o en caso de síntomas de 
hipotiroidismo, insuficiencia adrenal o anormalidades 
en la glucosa.

10.2.6 Discontinuación de ITC en la edad 
pediátrica
Existen pocos datos sobre ésta en la población 
pediátrica y los que hay se basan en serie de pacientes 
muy pequeñas. Algunas de estas series (n=14) 
reportaba un rango de recaídas tras la discontinuación 
mayor que el encontrado en adultos, en línea con la 
presentación clínica más agresiva de la enfermedad625. 
Sin embargo, aplicando los mismos criterios para la 
discontinuación que en adultos, datos más recientes 
comunican rangos de remisión libre de tratamiento del 
50% a los 12 meses, aunque la serie de enfermos sigue 
siendo pequeña (n=22)626. Debido a la experiencia tan 
limitada, la discontinuación en pediatría se considera 
experimental y no se recomienda realizar fuera de 
ensayos clínicos619,620.
 
10.2.7 Manejo de la enfermedad en fases 
avanzadas 
Clásicamente las recomendaciones de las fases 
avanzadas en población pediátrica incluyen ITC de 2ª 
generación sin o en combinación con quimioterapia, 
seguidos de alo-TPH para niños con LMC-fase acelerada 
(FA) y blástica (FB), respectivamente619,620.

Recientemente, se han publicado los datos del Registro 
Internacional de LMC en niños y adolescentes que ha 
incluido 36 pacientes, 19 en FA y 17 en FB (70% de 
éstos en crisis blástica linfoide)627. De la serie global, 17 
pacientes se sometieron a un Alo-TPH (11 de los 17 en FB 
y 6 de los19 en FA). Con una mediana de seguimiento de 
4,3 años, la probabilidad de supervivencia global a los 
5 años es del 94% y 74% para pacientes diagnosticados 
en FA y FB, respectivamente. Una alta proporción de 
pacientes no trasplantados (11/13 con LMC-FA y 5/6 con 
LMC-FB) están vivos con una mediana de seguimiento de 
28 meses (rango de 16-78). A la vista de los resultados 
de este registro, el pronóstico de la LMC en fases 
avanzadas puede ser mejor en niños y adolescentes que 
en adultos. Los autores de este registro concluyen que es 

posible que el TPH pueda evitarse en algunos niños que 
en el momento del diagnóstico presentan una LMC en 
fase avanzada; y en la misma línea, que el tratamiento 
en las fases avanzadas de novo podría ser diferente del 
de las fases avanzadas tras progresión, donde el TPH, 
en caso de progresión a FB, parece mandatorio627.

Si la progresión es a una FA, en un niño bajo tratamiento 
con imatinib, algunos autores recomiendan iniciar un 
ITC-2º generación, y no realizar el alo-TPH de forma 
inmediata, si no post-ponerlo hasta que se sospeche 
el fallo a la segunda línea619,620. En general y debido 
a la rareza de la LMC avanzada en esta población, el 
tratamiento óptimo todavía no se ha definido.

10.2.8 Indicaciones del alo-TPH en niños con 
LMC en la era de los ITC
Las recomendaciones del Grupo de trabajo en Pediatría 
para el Alo-TPH en niños son LMC son las siguientes620:
1.	 Fases avanzadas (LMC-FA y LMC-FB) al diagnóstico: 

se recomienda iniciar primero un ITC-2ªG. Si un 
donante no está disponible y la respuesta al ITC 
es buena, el TPH se puede postponer bajo una 
monitorización estrecha (mensual hasta alcanzar 
una buena RM).

2.	 Progresión a fases avanzadas (LMC-FA y LMC-FB): 
intentar primero que la enfermedad regrese a una 
segunda FC con ITC de 2ª generación. 

3.	 Resistencia a 2 o más ITC o intolerancia inaceptable 
a todos los ITC disponibles. 

4.	 Mutación T315I: pese a que ponatinib no está 
aprobado para su uso en niños y no existe una 
dosis “pediátrica” recomendada, algunos autores 
defienden su uso como puente al TPH. 

10.2.9 Conclusiones
La LMC en niños es poco frecuente y presenta 
características diferentes a las de los adultos. 
Generalmente se presenta con una mayor leucocitosis, 
y no son aplicables los scores pronósticos usados en 
adultos. Debido a su rareza, las recomendaciones sobre 
su manejo se adoptan extrapoladas de los resultados 
en adultos. Siempre debemos tener en mente las 
toxicidades de los ITC a largo plazo y, muy especialmente, 
las específicas de la edad infantil y pre-puberal.
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11.1 Definición de calidad de vida y calidad 
de vida relacionada con la salud
Uno de los constructos relacionados con el bienestar 
psicológico en la población con cáncer es la calidad 
de vida (CV); su inclusión se relaciona con los 
cambios descritos en el perfil epidemiológico y con la 
participación cada vez mayor de los pacientes en la 
toma de decisiones relacionadas con el cuidado de su 
salud y su bienestar628.

La CV es un constructo multidimensional que puede 
definirse como el estado de satisfacción general. Es 
la sensación subjetiva de bienestar físico, psicológico 
y social, que incluye aspectos subjetivos, como 
intimidad, expresión emocional, seguridad percibida, 
productividad personal y salud percibida y, aspectos 
objetivos que refieren la disponibilidad de bienes y 
servicios, bienestar material, relaciones armónicas con 
el ambiente físico, social y con la comunidad, y salud 
objetivamente percibida629,630. Se pueden diferenciar 
dos componentes, uno cognitivo (satisfacción vital) y 
otro afectivo (presencia de sentimientos positivos o 
felicidad)631.

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) 
puede definirse específicamente como el grado subjetivo 
de bienestar, atribuido o asociado a la carencia de 
síntomas, al estado psicológico y a las actividades 
que desea y puede realizar una persona632. Además, 
es la medida en que habitualmente el bienestar físico, 
emocional y social es afectado por una condición médica 
o su tratamiento. La evaluación de la CVRS requiere 
prestar atención a varias dimensiones, incluyendo 
las preocupaciones físicas (por ejemplo, síntomas), la 
capacidad funcional, el bienestar familiar y emocional, 
la sexualidad y el funcionamiento social.

La CVRS se ha evaluado con frecuencia en pacientes 
oncohematológicos para valorar el efecto de los 
tratamientos médicos633. Los instrumentos más 
utilizados han sido desarrollados por el grupo de 
investigación en calidad de vida de la EORTC (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer). 
Existen instrumentos genéricos, con los que se puede 
evaluar la calidad de vida en cualquier tipo de cáncer, 
e instrumentos específicos para diferentes tipos de 
cáncer. La mayoría de los trabajos se han centrado en el 
estudio de los efectos que produce la propia enfermedad 
y los tratamientos médicos en el bienestar del enfermo y 
en las dimensiones física, social y emocional634.

Sawada y cols635 realizaron un estudio descriptivo y 
transversal para evaluar la CVRS de pacientes con 
cáncer. Observaron que la puntuación promedio de 
las funciones físicas, cognitiva y social y desempeño 
de papel varió de 71 a 75 en una escala de 1 a 100, 
demostrando un nivel satisfactorio. No obstante, en 
la función emocional, el promedio fue bajo (55). Los 
promedios más bajos fueron en las escalas de síntomas: 

33 para el insomnio, 23 para el dolor y 22 para la fatiga. 
Se concluye que la CV es satisfactoria en todos los 
dominios excepto la función emocional, demostrando 
que los efectos colaterales de la quimioterapia influyen 
negativamente en la CV de los pacientes.

Polit y cols636 evaluaron el impacto de las náuseas y 
vómitos en la CV en pacientes sometidos a quimioterapia, 
encontrando que los síntomas de náuseas y vómitos 
eran los que tenían mayor impacto en la CVRS de los 
pacientes sometidos a quimioterapia. 

En resumen, la literatura señala un efecto sobre la 
función física (náuseas, vómitos, dolor o malestar), 
sobre la función cognitiva y la emocional, es decir, en 
todas las dimensiones de la CVRS de los pacientes 
oncohematológicos637.

11.2 Resultados específicos en pacientes 
con LMC
Para el GELMC (Boqué C y Del Castillo S, en Manual 
para el control y el tratamiento de los pacientes con 
leucemia mieloide crónica, 2014) el estudio de la CVRS 
es un aspecto clave en los pacientes con LMC por sus 
implicación clínica y terapéutica. La mayor autonomía 
del paciente en el manejo de su enfermedad también 
ha supuesto la existencia de desvíos potenciales 
del régimen prescrito, dejando la evidencia de una 
adherencia al tratamiento subóptima. La proporción de 
pacientes con LMC que no son estrictamente adherentes 
al tratamiento varía entre un 30 % y un 47 %.

Los estudios en la LMC han detectado numerosos 
factores que influyen en la adherencia638-640, 
generalmente de forma común con otras patologías 
tratadas con fármacos orales de modo crónico:
    1. Factores predisponentes:
        a) Características del paciente
            i. No clara relación con edad y sexo. 
            ii. Calidad de vida/mal estado funcional. 
            iii. El tiempo entre el diagnóstico y la primera
                 prescripción. 
        b) Características de la enfermedad
            i. Alta carga prescripcional. 
            ii. Tiempo desde el diagnóstico (la adherencia a 
                ITC disminuye con el tiempo). 
            iii. Enfermedades concomitantes. 
            iv. Riesgo de embarazo. 
        c) Características del tratamiento.
            i. Tamaño, forma, color y sabor del fármaco. 
            ii. Precio para el paciente. 
            iii. Efectos secundarios. 

iv. Dosis y duración del tratamiento. 
        d) Características del equipo sanitario.

i. Mayor adherencia a mayor experiencia del 
equipo responsable, mayor número de pacientes 
que se maneje con LMC y mayor duración de la 
primera visita.

    2. Factores que intervienen en la relación 
        médico-paciente:
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a) Importante explicar con detalle las desventajas 
de la no adherencia. 
b) Cuanta más «fe» tenga el paciente en el médico 
y en el tratamiento, mayor adherencia. 

      3. Experiencia del paciente: 
           cuatro factores que explican la no adherencia:

a) Satisfacción con el tratamiento (tratar los 
efectos adversos). 
b) Estilo de vida (situaciones sociales: 
vacaciones,  cenas, viajes, consumo de alcohol, 
etc.). 
c) No adherencia no intencional (sobredosis, 
olvidos, etc.). 
d) Estrategias de manejo conductual (establecer 
rutinas de ingesta, cuidadores o familiares, 
«pastilleros» semanales, alarmas y apps 
informáticas, etc.). 

El cansancio crónico es el síntoma más frecuente 
comunicado en tratamientos de larga duración con 
imatinib y constituye el mayor factor limitante de la 
calidad de vida641, pero no es el único. Los pacientes 
más jóvenes perciben más limitada su calidad de vida, 
incluso si evoluciona favorablemente con el tratamiento. 
Los motivos para ello se relacionan con la necesidad de 
mantener una actividad vital más alta, el miedo al futuro, 
la constante amenaza de la pérdida de respuesta, las 
revisiones médicas constantes que les recuerdan su 
condición de enfermos y las toxicidades mantenidas, 
aunque sean leves. En las mujeres jóvenes se añade la 
limitación para la gestación. En cambio, los pacientes de 
más de 60 años muestran un perfil de calidad de vida 
similar al de la población general642,643.

Los estudios que exploran el cambio de ITC para 
controlar toxicidades leves muestran en general una 
mejoría de las mismas, pero a costa de generar otras 
toxicidades, lo que obliga a ser cautos con estas 
indicaciones de cambio cuando la toxicidad leve previa 
es razonablemente tolerada, sobre todo si no se observa 
que interfiera con el cumplimiento644 en la adherencia al 
tratamiento prescrito. 

La Tabla 63 recoge estudios que analizan el problema, 
cuya característica más frecuente en las conclusiones 
es la necesidad de implementar este tipo de estudios 
en el futuro.

Con el objetivo de mejorar la calidad de vida y la 
adherencia al tratamiento, se precisaría:
•	 Prestar especial atención a las toxicidades, 

redefiniendo lo que se considera intolerancia647,648. 
•	 Aumentar el grado de información y de soporte social 

que se da a estos pacientes649, especialmente en 
los grupos de edad más jóvenes y en las mujeres. 
A la mujer que desee quedar embarazada debemos 
ofrecerle una opción que le permita planificarlo con 
seguridad.

•	 Monitorización de la calidad de vida mediante 

cuestionarios de calidad de vida específicamente 
adaptados a pacientes con LMC.

En 2014, en este sentido, se publicó por el grupo EORTC 
(Efficace y cols) la elaboración del módulo específico 
para pacientes con LMC (EORTC QLQ-CML24) como 
cuestionario suplementario del test de calidad de vida 
del grupo europeo para pacientes con cáncer EORTC 
QLQ C30. El módulo final consta de 24 ítems que 
evalúan los siguientes aspectos: carga de síntomas, 
impacto en la vida diaria y en la preocupación/estado de 
ánimo, problemas de imagen corporal y satisfacción con 
la atención médica y con la vida social. Concluye que 
su implementación en investigación clínica y práctica 
puede proporcionar información importante para 
facilitar la toma de decisiones clínicas en pacientes con 
LMC. El módulo específico EORTC QLQ-CML24 no está 
validado en población española aunque sí está validado 
lingüísticamente en castellano650.

Poco antes del estudio europeo, en 2013, el grupo de 
trabajo del Dr. Cortés del MDACC, publicó el módulo 
específico para pacientes con LMC de su test MDASI 
(MD Anderson Symptom Inventor): MDASI-CML, que 
añadía 7 ítems específicos de LMC a los 13 ítems 
sobre síntomas del MDASI general. Aproximadamente 
un tercio de los pacientes que completaron el MDASI-
CML describieron síntomas persistentes de moderados 
a severos y los síntomas reportados más graves fueron 
fatiga, somnolencia, sueño alterado, dolor muscular y 
calambres, y problemas para recordar cosas o falta de 
memoria. El estudio concluye que el MDASI-CML es un 
instrumento de evaluación de síntomas válido y fácil 
que puede usarse en estudios clínicos del estado de los 
síntomas en pacientes con CML.

En este sentido, MDASI-CML no está valido 
lingüísticamente en castellano ni científicamente 
validado en población española651.

Así pues, sin posibilidad de medir la CVRS en pacientes 
con LMC mediante cuestionarios específicos validados en 
población española, nos basamos en series publicadas 
nacional o internacionalmente, con resultados basados 
en sus propios métodos de valoración.

La serie italiana del grupo GIMEMA (Breccia y cols, 
2015), puso de manifiesto cómo los pacientes a menudo 
desean discutir con sus médicos sobre la incomodidad 
del tratamiento, la ansiedad y el miedo al futuro, 
además de otros problemas psicológicos, destacando 
que un asesoramiento psicológico adicional podría 
ser necesario para ayudar a los pacientes con LMC a 
sobrellevar la enfermedad y el temor a la progresión de 
la misma. El 52% de los encuestados, respondió que 
percibía su CV respecto a su enfermedad y tratamiento 
como buena y un 21% como muy buena. Así mismo, 
los pacientes en su mayoría tienen conocimiento de la 
posibilidad de interrumpir su tratamiento, pero hasta 

un 49% se mantendrían reacios a esta idea por miedo 
a perder la respuesta y los posibles malos resultados 
a largo plazo. Un 16% lo interrumpiría inmediatamente 
y un 20% se mantendría igual por buena tolerancia al 
tratamiento sin afectar a su CV652.

El Grupo Andaluz de LMC (GALMC, EHA meeting 2019) 
encuestó a 114 pacientes con el test CIAD-LMC (validado 
lingüísticamente en castellano y en proceso de validación 
científica), con el que se quiso valorar la percepción 
de los pacientes con LMC sobre su enfermedad, CV, 
tratamiento y posibilidad de discontinuación del mismo. 
En general, los pacientes reportaron una muy buena 
coexistencia con la enfermedad con una baja tasa de 
efectos adversos (37% muy ocasionalmente y un 30% 
nunca). El principal miedo de los pacientes (57%) fue 
la progresión de su LMC a fases avanzadas, y centrado 
en el tratamiento, los efectos adversos desconocidos 
por los médicos que pudieran acontecer a largo plazo. 
El 72% de los pacientes reportó que nunca olvida tomar 
la medicación y que tiene una muy buena relación 
con su equipo sanitario pudiendo consultar sus dudas 
directamente sin tener que recurrir a otras fuentes. El 
75% de los encuestados suspendería de forma inmediata 
el tratamiento bajo control de su equipo responsable, 
pero de los pacientes que conocían la posibilidad de 
suspensión del tratamiento por otras fuentes que no 
fueran directamente su hematólogo, tan solo el 22% 
de los mismos se decidiría a interrumpir la terapia. La 
razón principal para suspender el tratamiento fue “tener 
la sensación de estar curado” (45%) y en segunda lugar 
por “mejorar su calidad de vida general” (20%)653.

Recientemente ha sido publicado un análisis prospectivo 
del peso de los síntomas y su repercusión en su CV en 
219 pacientes con LMC tratados con ITCs en primera 
línea. (Zulbarán-Rojas y cols, 2018) valorados según 
el test MDASI-CML. El análisis longitudinal mostró 
puntuaciones de gravedad de los síntomas relativamente 
estables en el tiempo. La fatiga fue el síntoma más 
común en las tres ramas (nilotinib, dasatinib y ponatinib 
en primera línea) pero tanto antes del inicio de la terapia 
como durante la terapia, incluso después de alcanzar 

la remisión molecular profunda, tanto es así que a los 
24 meses de tratamiento, casi el 90% de los pacientes 
experimentó leves síntomas persistentes. Otros síntomas 
destacables reportados fueron somnolencia, alteración 
en el sueño, erupción cutánea y dificultad para recordar 
o problemas de memoria.

El trabajo entendido como interferencia en su jornada 
laboral habitual, fue el componente más afectado de la 
vida diaria. En general, los pacientes toleraron bien la 
terapia con una mejoría de sus síntomas desde el inicio, 
con pocas reducciones de dosis relacionadas con la 
toxicidad o la sintomatología.

En conclusión, los efectos secundarios relacionados 
con el tratamiento ITC pueden afectar la CV de nuestros 
pacientes. Con estos estudios adicionales se deben 
investigar los factores (comorbilidades, medicamentos 
concomitantes, dosis y cronograma, etc.) asociados con 
estos síntomas e intervenciones que pudieran mejorar 
la CV de los pacientes, garantizar la adherencia al 
tratamiento, así como la interrupción del mismo cuando 
sea factible de manera segura654.

En 2019 se publicaron los resultados del estudio con 
un cuestionario propio validado lingüísticamente en 
población china. Se encuestó de forma anónima a 1142 
pacientes chinos con LMC a los que se les valoró con 
el test genérico de CV SF36, más el módulo específico 
diseñado por este grupo de trabajo con los 36 síntomas 
más comunes reportados por pacientes tratados con 
ITCs en China. Los síntomas más comunes relacionados 
con el tratamiento ITC fueron la fatiga, el edema 
periorbitario y de extremidades inferiores, dificultad 
respiratoria, deterioro de la memoria, cambio de color 
de la piel, alopecia, calambres musculares, aumento de 
peso, dolor musculoesquelético y prurito cutáneo. Como 
conclusión resumen que las variables demográficas 
y sociales, el tipo de ITC, la duración de la terapia y la 
profundidad de respuesta se asociaron con los síntomas 
informados por los pacientes con LMC y cómo ciertos 
síntomas tienen un impacto adverso en la CVRS de los 
mismos655.
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CAPÍTULO 12

Farmacoeconomía 
en el tratamiento de 
la leucemia mieloide
crónica con ITC

AUTORES

Luis Felipe Casado Montero 
Hospital Virgen de la Salud, Toledo

Valentín García Gutiérrez  
Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid

12.1 Introducción a la Fármaco-economía en 
Hematología656-697

12.1.1 Introducción
La fármaco-economía es un nombre genérico 
aplicado a la evaluación económica de intervenciones 
o tratamientos de los cuales una parte son los 
medicamentos. La evaluación económica de 
intervenciones sanitarias está formada por un conjunto 
de herramientas y procedimientos cuyo objetivo es 
analizar las consecuencias de la implementación de 
esa intervención sanitaria en un grupo determinado de 
pacientes o en toda la sociedad en su conjunto. Para 
analizar estas consecuencias revisamos dos vertientes: 
el conjunto de recursos o gastos empleados para poner 
en marcha esa intervención y por otro los resultados en 
salud obtenidos. Por tanto, gastos o costes para obtener 
unos resultados o beneficios de salud.

•	 Costes: cuantificación monetaria de los recursos 
empleados en esa intervención. Pero a la hora de 
analizar estos gastos debemos considerar varios 
tipos o partidas:
- Costes directos sanitarios: estos son los gastos en 
fármacos, en ingresos hospitalarios, en consultas en 
atención primaria, en consultas en especialistas, en 
pruebas diagnósticas, y en fármacos secundarios 
para paliar efectos adversos.
- Costes directos no sanitarios: en esta partida 
se incluyen los costes de los cuidados realizados 
por personas no profesionales (familiares), los 
costes de los servicios sociales, los gastos en 
transporte (sanitario o particular), en alimentación y 
manutención de los acompañantes de los pacientes 
ingresados o en medidas higiénicas o sanitarias no 
financiadas (psicólogos).
- Costes intangibles: estos costes son los asociados 
al dolor, al sufrimiento, o a las depresiones que 
ocasiona un problema de salud. 

•	 Otro parámetro a la hora de valorar un análisis es la 
perspectiva adoptada que diferenciará los costes 
que deben ser incluidos. Si la evaluación económica 
se realiza desde la perspectiva de la sociedad en 
su conjunto, debemos identificar, medir y valorar 
tanto los recursos empleados (sanitarios o no 
sanitarios), como los perdidos (pérdidas laborales) 
a consecuencia de una enfermedad. En cambio, 
si la perspectiva empleada es la de un agente 
particular (ya sea financiador, proveedor de salud, 
o un paciente), se suele seleccionar los costes más 
relevantes para ese grupo. Por ejemplo, desde la 
perspectiva del hospital (que es un proveedor de 
salud), los cuidados prestados por la familia a un 
paciente cuya autonomía se ve disminuida por una 
enfermedad o el coste del transporte realizado por 
un paciente para desplazarse al centro de salud 
no tendrá relevancia. En cambio, estos serán muy 
relevantes desde la óptica del paciente y su familia. 

Tampoco serán importantes los costes en servicios 
sociales para un hospital (proveedor sanitario) pero 
sí para el financiador público (Ministerio de sanidad) 
que debe incluir ambas partidas en sus presupuestos.

•	 Resultados en salud. Los efectos terapéuticos de 
una determinada política, intervención o tratamiento 
tienen una importante limitación ya que pueden ser 
medidos de muy diferentes maneras. Y esto incluye 
por un lado los métodos empleados para obtener 
los resultados de salud y por otro lado las diferentes 
medidas empleadas, dos dimensiones, por tanto: “el 
método de obtención de resultados” y la “unidad de 
medida”.

•	 Métodos de obtención de resultados: Por regla 
general, los métodos más empleados para obtener 
resultados en salud para estudios de fármaco-
economía son los mismos que se realizan para 
la valoración desde el punto de vista clínico: los 
ensayos clínicos, los estudios de cohortes, los 
estudios de cumplimiento terapéutico (retrospectivos 
o prospectivos), los registros de salud, los estudios 
epidemiológicos la revisión sistemática de historias 
clínicas, la revisión de la literatura científica y las 
opiniones de expertos.

•	 La unidad de medida: La mayoría de las medidas 
empleadas hacen referencia a variables ligadas a 
respuestas (tasas de respuesta objetiva o global, 
tasas de respuesta completa) o supervivencia 
(supervivencia libre de progresión, tiempo hasta el fallo 
del tratamiento, tiempo hasta próximo tratamiento 
o supervivencia global). Recientemente se han 
empleado variables de carácter más subjetivo, como 
son la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) 
en la que se recoge la información directamente 
aportada por el propio paciente. Lo importante en 
cualquier caso es que la medida del resultado sea 
relevante con el problema estudiado. Actualmente 
la mayoría de los estudios económicos emplean las 
medidas de resultado final, generalmente el tiempo 
de supervivencia o años de vida ganados (AVG) y los 
años de vida ajustados por la calidad de vida (AVAC).

•	 Horizonte temporal del estudio: Con este término 
definimos la cantidad de tiempo en la que se realizará 
el análisis económico. Este debe estar de acuerdo con 
la duración de la enfermedad estudiada y cambiará 
dependiendo de cada caso en concreto. 

•	 Tasa de descuento. Otro apartado importante a la 
hora de valorar adecuadamente los recursos son las 
tasas de descuento aplicables a los costes cuando los 
estudios superan el periodo de un año. La lógica es 
sencilla: el valor de una cantidad monetaria, ejemplo 
100.000 euros en el día de hoy no es igual al valor 
de esa misma cantidad dentro de cuatro años. En 
general, en la mayoría de los países se aplican tasas 



134 135

Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica

de descuento sobre costes que oscilan entre el 3 % 
y el 6 %.

12.1.2 Tipos de análisis de evaluación económica
Dentro de los estudios de evaluación económica 
completa, podemos distinguir cuatro tipos: análisis 
de minimización de costes, análisis coste-efectividad, 
análisis coste-utilidad, y análisis coste-beneficio. 

El elemento común en los cuatro tipos de estudios 
es que los costes se miden en unidades monetarias, 
mientras difieren en la unidad de medida del efecto. En 
los análisis de minimización de costes se comparan dos 
o más intervenciones con el mismo efecto terapéutico. 
En los análisis coste-efectividad los efectos clínicos de 
las intervenciones o tratamientos estudiados pueden 
ser muy distintos al igual que en los análisis de coste-
utilidad, con la peculiaridad de que en este último 
se incluyen junto con los cambios en supervivencia 
los relacionados con la calidad de vida relacionada 
con la salud. En el análisis coste-beneficio se intenta 
homogeneizar la unidad de coste y resultado y, por tanto, 
se emplean unidades monetarias en ambos casos.

Evaluaremos dos tratamientos: el primero es un 
nuevo, mientras que el segundo es el tratamiento más 
empleado en la práctica médica habitual (conocido 
como estándar oro “gold standar”). Si el nuevo 
tratamiento fuera superior en datos de salud ya sea 
en efectividad y/o seguridad y su aplicación conlleva 
una menor utilización de recursos, claramente está 
recomendada su aprobación, el nuevo tratamiento 
sería un tratamiento dominante. El caso contrario sería 
en el que el nuevo tratamiento es más costoso (mayor 
gasto de recursos) y además menos efectivo y/o seguro 
que el ya empleado; por lo que no se recomienda 
su adopción (sería un tratamiento dominado). Si un 
tratamiento emplea más recursos, pero obtiene mejores 
resultados en salud ¿debemos considerarlo superior? 
O por el contrario, ¿debemos denostar un tratamiento 
que empleara menos recursos (ahorro susceptible) pero 
empeorar los resultados medidos en términos de salud 
(efectividad o seguridad)? El objetivo de las evaluaciones 
económicas de intervenciones sanitarias en estos casos 
es el establecimiento de prioridades. Pero no debemos 
caer en un concepto erróneo de eficiencia. Muchas 
veces se considera que una intervención sanitaria es 
más eficiente que otra exclusivamente cuando ahorra 
recursos. A igualdad de beneficios sobre la salud su coste 
es menor, olvidando que una intervención también será 
eficiente “si el beneficio terapéutico y social extra que 
produce sobre la salud compensa su coste adicional”.

12.1.2.1 Análisis de minimización de costes (AMC)
En este análisis se comparan dos o más intervenciones 
sanitarias cuyos resultados terapéuticos o clínicos 
se consideran equiparables. Lógicamente se debería 
recomendar la utilización de la que presente unos 
costes menores. 

12.1.2.2 Análisis coste-efectividad (ACE)
En estos análisis, el beneficio viene medido en unidades 
de resultado clínico pudiendo existir diferencias 
significativas entre los resultados de dos o más 
tratamientos alternativos. Siempre es deseable utilizar 
medidas de efectividad finales, por ejemplo, el mejorar 
la supervivencia libre de enfermedad suele llevar 
aparejada una mejora en la supervivencia global pero no 
siempre es así. Un ejemplo de este tipo de análisis sería 
la comparación de dos tratamientos empleados para 
una determinada enfermedad en un estadio concreto. 
La evaluación económica debe ser una evaluación 
comparativa entre las dos vías de tratamiento por lo que 
no realizaremos el cálculo de las ratios coste-efectividad 
medios de cada tratamiento por separado si no dos 
parámetros comparativos fundamentales que hacen 
referencia al incremento realizado:
•	 La ratio incremental coste efectividad (ICER): Indica 

los recursos adicionales invertidos para obtener un 
beneficio adicional en términos de salud entre las 
alternativas:

•	 En este punto termina el análisis económico desde 
el punto de vista técnico y es aquí cuando el decisor 
(persona o entidad) debe decidir si compensa asignar 
los recursos necesarios para conseguir mejorar los 
resultados en salud. Es decir, es el decisor, y no el 
analista o técnico, quien debe decidir si es razonable o 
no pagar euros adicionales por año de supervivencia. 
Aunque muchas veces estas decisiones se toman de 
forma arbitraria, la respuesta del decisor idealmente 
debería valorar al menos las preferencias sociales. 

•	 El análisis de impacto presupuestario (AIP): hace 
referencia al coste de en cada partida concreta 
de los recursos –medicamentos, consultas, 
hospitalizaciones, etc.– que se produce al optar por 
una alternativa frente a otras. Este análisis no es 
una evaluación económica completa al centrarse 
exclusivamente en los costes sanitarios, obviando los 
beneficios terapéuticos de una alternativa frente a otra. 
Suele estar centrando en el corto plazo (presupuesto 
de un año), pero complementa la eficiencia 
proporcionados por las evaluaciones económicas ya 
que muchas medidas no se pueden contemplar por el 
exceso de presupuesto que producen (por aplicarse a 
muchos pacientes, por el excesivo gasto de la medida 
aplicada o por las dos juntas). Por tanto, un análisis 
de evaluación de intervenciones sanitarias debe ser 
sistemático y progresivo. Partiendo de ensayos clínicos 
observaremos si una alternativa terapéutica es igual 
o superior a la aplicada hasta ese momento. En un 
segundo paso intentaremos comprobar si esa mejora 
se puede demostrar también en la población general 
sin condiciones ideales (estudios observacionales 
o registros). Es entonces cuando analizaremos 

los costes y los beneficios de salud para cada vía 
de tratamiento empleada y el coste incremental 
que supone su aplicación. Por último, revisaremos 
el impacto en el presupuesto que supondrá la 
aplicación de dicho tratamiento. El análisis coste-
efectividad ha sido el análisis dominante en el campo 
de la evaluación económica en los últimos años. La 
explicación es simple, los profesionales sanitarios 
prefieren un análisis cuyas unidades de resultado 
sean las mas parecidas a la práctica clínica habitual. 
La principal limitación de este tipo de análisis 
es que no permite realizar comparaciones entre 
intervenciones con resultados de salud distintos 
e impiden planificar la asignación de los recursos 
disponibles entre programas de distinta naturaleza, 
con diferentes unidades de resultado clínico.

 
12.1.2.3  Análisis coste-utilidad (ACU)
Utiliza como medida un indicador sintético que suma la 
cantidad y la calidad de vida ganadas por una alternativa 
de tratamiento frente a la considerada estándar. 
Muchas intervenciones no se traducen directamente 
en supervivencia, si no en mejoras de calidad de vida. 
Para poder resumir en un único dato ambas vertientes 
(mejoras en supervivencia y en calidad de vida) se ha 
creado el año de vida ajustado por calidad (AVAC o, 
en terminología inglesa, QALY). Esta medida es la más 
reclamada por las autoridades, agencias evaluadoras y 
pagadores. La interpretación de los resultados es similar 
a la de los análisis coste-efectividad, realizándose aquí 
también un análisis incremental. La ratio coste utilidad 
incremental nos indicaría cuántos recursos adicionales 
debemos invertir para obtener un año de vida, pero en 
este caso se aplica ajustado por calidad adicional. 
 
12.1.2.4  Análisis coste-beneficio (ACB)
Análisis de evaluación en ámbitos económicos distintos 
del sanitario (transporte, medio ambiente, turismo, etc.). 
Su objetivo es valorar en términos monetarios todos 
los beneficios y costes de un proyecto, tanto privados 
como sociales. La medición de costes y resultados en 
las mismas unidades parece en principio dotar al ACB 
de importantes ventajas con respecto a sus alternativas. 
Por una parte, facilita las comparaciones entre 
programas muy dispares (sanitarios y no sanitarios). La 
regla de decisión en el ACB es más clara que en el resto 
de los métodos de análisis: cuando los beneficios de un 
programa superan a sus costes (medidos como coste de 
oportunidad), la intervención debe llevarse a cabo. 

12.1.3 La incertidumbre en evaluación económica
Cuando el objetivo del decisor es maximizar la ganancia 
de salud de una población sujeta a una restricción 
presupuestaria, el beneficio neto de cada intervención es 
suficiente para guiar su decisión. Sin embargo, si existen 
otras consideraciones de tipo normativo (equidad) o si 
se está dispuesto a renunciar al mejor resultado en 
términos medios si con ello se reduce la probabilidad de 
obtener un resultado catastrófico, entonces el beneficio 

neto de la intervención es insuficiente como guía de 
decisión. En este segundo caso, la incorporación de 
información sobre la incertidumbre que conlleva una 
determinada decisión es un elemento de interés a la 
hora de establecer prioridades sobre la asignación de 
los recursos. Una manera sencilla de incorporar estos 
elementos es tomar en consideración el intervalo 
de confianza (IC) relacionado con una determinada 
distribución. El IC se define como el porcentaje de 
valores (habitualmente, se emplea el 95 %), dentro 
del cual estarían incluidas las medias si el ensayo se 
repitiese un elevado número de veces. La ventaja de 
emplear intervalos de confianza radica en que permite 
determinar si las diferencias entre dos o más valores 
medios son estadísticamente significativas o no. 
Además, en cualquier guía metodológica de evaluación 
económica se recomienda realizar un análisis de 
sensibilidad dado que existirá incertidumbre:
1.	En los parámetros empleados en el análisis como por 

motivo de la distribución de las variables observadas 
(de efectividad/eficacia y seguridad; en los valores de 
la calidad de vida relacionada con la salud revelada; 
en los datos de recursos empleados y en los costes 
unitarios de dichos recursos; en las probabilidades de 
eventos-curso natural de una enfermedad…).

2.	La incertidumbre metodológica (derivada de los 
supuestos y estructura del modelo de toma de 
decisiones, de las decisiones analíticas realizadas-
tasa de descuento elegida, en la medida de 
efectividad elegida como principal, en la perspectiva 
escogida para el análisis base, etc.) 

3.	Incertidumbre sobre la transferibilidad de los 
resultados obtenidos a un medio o contexto diferente. 

12.1.4 ¿Qué es una intervención sanitaria 
eficiente?
Debemos rechazar la tentación de que cualquier suma es 
razonable si existe una mejora terapéutica, puesto que 
los recursos a nuestro alcance son limitados y, por tanto, 
es un deber moral conciliar la calidad en la atención con 
la sostenibilidad del sistema. Si no cuestionamos ¿qué 
cantidad de recursos se debería invertir para alcanzar 
una mejora determinada en la salud de un individuo o 
una población (un año de vida ganado o un año de vida 
ganado ajustado por calidad) ?, ¿cuándo consideramos 
que una tecnología es eficiente? La respuesta no es 
fácil de contestar actualmente. Dependerá tanto de 
los recursos disponibles (presupuesto) como de la 
valoración de la salud de una sociedad concreta en 
términos relativos. Para ayudar a realizar esta toma 
de decisiones se han diseñado diferentes umbrales de 
aceptabilidad que hacen referencia a la economía del 
país, a una zona de países o al PIB de la zona analizada. 
No obstante, marcar un umbral económico de forma 
explícita choca de frente con ser una medida efectiva 
(todos los modelos tenderán a ajustarse para superar 
la barrera del umbral). Recientemente se ha publicado 
un umbral de aceptabilidad explícito: el señalado por 
el National Institute for Health and Clinical Excellence 
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(NICE): entre 20.000 y 30.000 libras esterlinas por AVAC. 
En países con una amplia tradición en la utilización 
de la evaluación económica en la toma de decisiones 
en el ámbito público (Canadá, Australia, Nueva 
Zelanda, Holanda) o privado (EE. UU.) estos umbrales 
son implícitos. En general, las entidades públicas 
encargadas de emitir recomendaciones o fijar precios y 
decidir sobre la financiación pública de medicamentos 
y otras tecnologías sanitarias no están especialmente 
interesadas en revelar sus preferencias a las entidades 
comercializadoras de tecnologías sanitarias. En España, 
tampoco existe un criterio único que permita decidir 
sobre la aceptabilidad o no de una tecnología sanitaria 
en función de su relación coste-efectividad/utilidad.

12.1.5 Conclusiones
•	 La evaluación económica de tecnologías sanitarias 

es una herramienta en la asignación de recursos 
sanitarios. No es la única y no es perfecta. Pero “es 
lo suficientemente buena” como para guiar una toma 
de decisiones racional. 

•	 En los últimos años, se ha producido un esfuerzo en 
la mejora de la calidad de los trabajos en este campo 
y en unificar su metodología.

•	 Son una herramienta y no debe interpretarse como 
un conjunto de normas completas que determinen 
la elección social. Elegir es inevitable y la evaluación 
económica puede hacer que las elecciones sean más 
racionales y la asignación de recursos más justa.

 
12.2 Fármaco-economía en la LMC
12.2.1 Introducción
La fármaco-economía es el nombre que se aplica 
a la evaluación económica de las intervenciones 
o tratamientos de los cuales una parte son 
los medicamentos. La evaluación económica 
de intervenciones sanitarias está formada por 
herramientas y procedimientos cuyo objetivo es analizar 
las consecuencias de la puesta en marcha de esa 
intervención sanitaria en un grupo determinado de 
pacientes o en toda la sociedad en su conjunto. Una 
versión más extendida de estos procedimientos se 
encuentra en la versión digital del manual (Capítulo 
12.1) y podrá ser revisada si se precisa para un mejor 
entendimiento del tema que nos ocupa.

Para analizar estas consecuencias precisamos conocer 
el conjunto de recursos o gastos empleados para poner 
en marcha esa intervención y por otro los resultados 
en salud obtenidos. De esta manera al evaluar dos 
tratamientos para la misma enfermedad (uno nuevo, 
frente al estándar o tratamiento más empleado en la 
práctica médica habitual) nos podremos encontrar 
varias situaciones. Si el nuevo fuera superior en datos de 
salud ya sea en efectividad y/o seguridad y su aplicación 
conlleva una menor utilización de recursos, claramente 
está recomendada su aprobación, el nuevo tratamiento 
sería un tratamiento dominante. El caso contrario sería 
en el que el nuevo tratamiento es más costoso (mayor 

gasto de recursos) y además menos efectivo y/o seguro 
que el ya empleado; por lo que no se recomienda 
su adopción (sería un tratamiento dominado). Si un 
tratamiento emplea más recursos, pero obtiene mejores 
resultados en salud ¿debemos considerarlo superior? 
O, por el contrario, ¿debemos denostar un tratamiento 
que empleara menos recursos (ahorro susceptible) pero 
empeorar los resultados medidos en términos de salud 
(efectividad o seguridad)? El objetivo de las evaluaciones 
económicas de intervenciones sanitarias en estos casos 
es el establecimiento de prioridades. Pero no debemos 
caer en un concepto erróneo de eficiencia. Muchas 
veces se considera que una intervención sanitaria es 
más eficiente que otra exclusivamente cuando ahorra 
recursos. A igualdad de beneficios sobre la salud su coste 
es menor, olvidando que una intervención también será 
eficiente “si el beneficio terapéutico y social extra que 
produce sobre la salud compensa su coste adicional”.
 
12.2.2 Recomendaciones al revisar estudios de 
Fármaco-economía
•	 La evaluación económica de tecnologías sanitarias 

es una herramienta en la asignación de recursos 
sanitarios. No es la única y no es perfecta. Pero “es 
lo suficientemente buena” como para guiar una toma 
de decisiones racional.

•	 En los últimos años, se ha producido un esfuerzo en 
la mejora de la calidad de los trabajos en este campo 
y en unificar su metodología.

•	 Son una herramienta y no debe interpretarse como 
un conjunto de normas completas que determinen 
la elección social. Elegir es inevitable y la evaluación 
económica puede hacer que las elecciones sean 
más racionales y la asignación de los recursos, más 
transparente y eficiente.

 
12.2.3 Análisis fármaco-económicos en la LMC
La introducción de imatinib como primer inhibidor de 
tirosina cinasa (ITC) en el tratamiento de la LMC supuso 
una revolución terapéutica tal, que ni las autoridades 
regulatorias ni las agencias evaluadoras de los 
diferentes países solicitaran evaluaciones económicas 
para su aprobación. En esa época en la que estamos 
hablando, únicamente la agencia reguladora inglesa 
tenía la metodología apropiada y fue por tanto el NICE 
inglés la única agencia que realizó su evaluación698, 
negativa en un principio, pero autorizando con críticas 
posteriormente tanto en la indicación de pacientes 
resistentes a interferón como en primera línea por la 
presión de los pacientes y las evidencias que se fueron 
publicando. Sin embargo, es muy importante para 
entenderlo hoy en día repasar el análisis realizado por 
el NICE desde el punto de vista fármaco-económico en 
aquel momento:
“Imatinib recibió inicialmente la autorización de 
comercialización de la Agencia Europea para 
la evaluación de medicamentos (EMEA) para el 
tratamiento de personas con LMC en FC después del 
fracaso de IFN-α, o en la FA o CB, a pesar de la ausencia 

de evidencia de ensayos controlados aleatorios. Esto 
fue en noviembre de 2001. La licencia se otorgó “en 
circunstancias excepcionales” y sobre la base de los 
datos en variables subrogadas, como las respuestas 
hematológicas y citogenéticas y la SLP. La EMEA declaró 
que las indicaciones del imatinib se encuentran tan 
raramente que no se puede esperar razonablemente 
que el solicitante proporcione evidencias o datos 
completos sobre la calidad, seguridad y eficacia del 
medicamento. Posteriormente, la licencia se amplió, 
sobre la base de nuevas evidencias de un ensayo clínico 
(EC), para pacientes con LMC para los que el TMO no 
es considerado como primera línea de tratamiento. 
Solo un resumen publicado se refiere a la evaluación 
económica de la segunda línea. El fabricante presentó 
un modelo económico, y el Grupo de Evaluación 
desarrolló un modelo económico independiente. Este 
estudio calculó un ICER de imatinib como tratamiento 
de segunda línea sobre hidroxiurea (HU) en FC en 
£35.000 por AVAC. El ICER para imatinib comparado 
con quimioterapia o cuidados paliativos en la FA fue 
de alrededor de £22.000 / AVAC y en CB £43.500 por 
AVAC (año 2002). El fabricante incluyó una evaluación 
económica basada en un modelo de Markov que 
comparó los costos y los AVAC en una cohorte hipotética 
de 1.000 personas recién diagnosticadas que reciben 
imatinib en primera línea y otra similar que reciben 
IFN-α. El modelo funciona durante 30 años, en ciclos 
de 1 mes. Los datos clave de efectividad se basaron 
en el estudio IRIS. El modelo estimó que los ICER para 
imatinib en comparación con IFN-α era de £19.000 y 
£27.000 por AVAC. El Grupo de Evaluación desarrolló un 
modelo económico independiente de Markov similar en 
función de una perspectiva del NHS que estimó el ICER 
de imatinib en comparación con IFN-α en £ 26.000 por 
AVAC ganado (que van desde £ 13.500 a £ 52.000). 
Los resultados fueron relativamente robustos cuando 
se sometieron a un análisis de sensibilidad. Se obtuvo 
la estimación más alta de ICER con dosis de imatinib 
más altas (600 mg en FC y FA y 800 mg para la CB). 
Imatinib fue menos rentable en comparación con HU, 
con una ICER de £ 87,000 AVAC. La ICER de IFN-α en 
comparación con HU fue considerablemente mayor: 
más de £ 1 millón por AVAC. En el estudio previo del 
Instituto (NICE No. 50), se estimó que el ICER para el 
tratamiento con imatinib en comparación con HU era 
entre £ 36.000 y £ 38.000 por AVAC como tratamiento 
de 2ª en la LMC FC, entre £ 21.800 y £ 56.000 por AVAC 
en FA, y entre £ 33.275 y £ 64.750 por AVAC en CB. 
Consideración de la evidencia. El Comité revisó los datos 
disponibles sobre la clínica y el costo efectividad de 
imatinib para la LMC. Sin embargo, las deliberaciones 
del Comité fueron limitadas por la ausencia de datos de 
supervivencia a largo plazo. Por lo tanto, la evidencia de 
apoyo publicada del EC se basó principalmente en las 
medidas subrogadas de eficacia como una respuesta 
hematológica y / o una respuesta citogenética. Por lo 
tanto, el Comité no encontró en la evidencia actual y solo 
en la evaluación de los expertos, que el EC de imatinib 

en primera línea que probablemente habría una ventaja 
de supervivencia significativa para imatinib sobre IFN-α. 
Sin embargo, el comité no creía que fuera posible, con 
base a la evidencia actual determinar con precisión la 
ganancia de supervivencia absoluta que resultaría del 
cambio de IFN-α a imatinib en primera línea (debido a 
las altas tasas de cruce en el estudio IRIS, y la ausencia 
de ITT). El Comité también consideró cuidadosamente 
la rentabilidad de imatinib tratamiento comparado 
con alternativas, incluidos IFN-α y HU. Comparado con 
IFN-α, el Comité consideró que imatinib era una opción 
rentable. Los resultados del modelo independiente 
sugieren, sin embargo, que el costo de imatinib en 
comparación con HU no fue aceptable, con un ICER de 
alrededor de £ 87.000 por AVAC. El ICER de IFN-α en 
comparación con HU fue mucho más alto, más de £ 1 
millón por AVAC”.

La agencia reguladora inglesa hacía hincapié en este 
análisis de la ausencia de estudios de supervivencia 
global, la existencia de un único EC que demostrara 
la eficacia, la ausencia de resultados de efectividad 
en vida real y que los modelos fármaco-económicos 
presentaban unos ICER desproporcionados para los 
umbrales aplicados en el SNS inglés. Ni siquiera un 
fármaco como imatinib, que ha revolucionado no solo 
la LMC si no la oncología moderna, era rentable con los 
análisis fármaco-económicos al uso. Además, la agencia 
reguladora inglesa mostró discrepancias adicionales 
al analizar el impacto presupuestario para el sistema 
de salud: “Implicaciones para el NHS. El impacto del 
costo total en el NHS dependerá de la cantidad de 
personas elegibles para el tratamiento de primera línea 
con imatinib, la aceptación del tratamiento de primera 
línea con imatinib y el costo incremental de imatinib. El 
fabricante estimó que el costo adicional del tratamiento 
con imatinib el NHS (más allá del gasto actual) sería de 
alrededor de £ 2 millones para el 1º año, aumentando 
a £ 15 millones a los 5 años. El análisis presentado en 
el informe de evaluación sugirió costos ligeramente más 
altos (entre £ 4 millones y £ 6 millones en el 1º año, 
aumentando a entre £ 16 millones y £ 20 millones a los 
5 años)”.

No solo la agencia reguladora inglesa si no al menos 2 
estudios realizados en UK mostraron la falta de eficiencia 
en el uso de imatinib en comparación con HU y la escasa 
rentabilidad de su aplicación tanto en fase crónica como 
en fases avanzadas698 (Warren et al.699 Gordois et al700. 
La aparición en los años posteriores de nuevos ITCs como 
nilotinib y dasatinib permitieron el desarrollo de múltiples 
modelos y análisis comparativos inicialmente en el caso 
de resistentes a imatinib y posteriormente incluso en la 
evaluación en primera línea. Los considerados de alta 
calidad vienen resumidos en la Tabla 64 y revisados en 
dos revisiones sistemáticas701,702.

De los estudios analizados699,703-713 utilizaron un 
modelo de Markov, y 3714-716 aplicaron modelos de 
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supervivencia fraccionada (PSM) con una estructura 
similar a la de los modelos de Markov de transición 
de estados que comprende los principales estados de 
salud de la enfermedad (FC, FA, CB) y la respuesta a 
la terapia. Algunos autores dividieron el estado de 
salud en diferentes niveles (por ejemplo, respuestas 
moleculares o citogenéticas) de los respondedores y 
no respondedores para simular mejor la terapia y los 
cambios de tratamiento según la respuesta alcanzada. 
Todas las evaluaciones económicas realizaron un 
análisis de sensibilidad.

12.2.4 Resultados de los análisis fármaco-
económicos en LMC
•	 Estudios que comparan el imatinib con tratamientos 

tradicionales de 1ª línea (1ªL) anteriores: Al menos 
3 estudios716-718 mostraron que imatinib es un 
tratamiento coste-efectivo en 1ªL en comparación con 
IFN-α ± dosis bajas de citarabina. No se obtuvieron 
resultados tan contundentes al comparar con HU.

•	 Estudios de ITCs en 1ªL. En al menos 4 estudios al 
comparar los diferentes ITCs705,706,708,709 se demostró 
que el imatinib era la opción de tratamiento mas 
rentable, mientras que en un único estudio712 

se demuestra lo contrario. Un estudio Rochau et 
al710 evaluó la rentabilidad a largo plazo de los 
tratamientos secuenciales en el contexto sanitario 
de Austria, mostrando que imatinib seguido de 
nilotinib era la estrategia más rentable. El análisis 
de sensibilidad demostró que la disminución de los 
precios de imatinib a genérico hacía más favorable 
su utilización. El otro estudio realizado por Rochau 
et al708 identificó las estrategias de tratamiento 
secuencial (imatinib-nilotinib / TMO y nilotinib-
dasatinib / TMO) como las que proporcionan el 
equilibrio óptimo entre la efectividad clínica y la 
rentabilidad entre 18 estrategias de tratamiento 
diferentes en el entorno sanitario de los EE. UU 
según el umbral empleado. Como no se informó de 
un umbral específico empleado, fue difícil identificar 
cuál era la estrategia más rentable. Al investigar en 
ese contexto las posibles reducciones de precios de 
imatinib genérico entre 40% y 60%, las estrategias 
con imatinib se volvieron más rentables y dieron 
como resultados menores ICUR. Este resultado fue 
similar al del estudio de Padula et al706.

•	 Estudios para LMC en pacientes resistentes o 
intolerantes a imatinib: Según los estudios publicados 
es probable que dasatinib sea la estrategia más 
rentable en países de ingresos medios, aunque se 
necesitan más estudios para identificar qué tipo 
de ITC es más rentable en países de altos ingresos. 
La mayoría de los estudios publicados muestran 
que el tratamiento con dasatinib o nilotinib son 
más rentable que el tratamiento con dosis altas de 
imatinib706,708,709, lo que resulta en ICER entre $ 2.687 
/ AVAC a $ 100.000 / AVAC. 

•	 Kulpeng y col.709 mostraron que dasatinib era más 
rentable que nilotinib en resistentes a imatinib. Sin 

embargo, Li et al.705 comunicaron que el nilotinib se 
asociaba con una mejor calidad de vida y menores 
costos en comparación con dasatinib en pacientes 
resistentes o intolerantes705.

•	 Estudios en fases avanzadas (FA+CB), el tratamiento 
con imatinib confiere una supervivencia y calidad de 
vida considerablemente mayor que los tratamientos 
convencionales, pero tiene un alto costo700. No se ha 
analizado el resto de los tratamientos.

•	 Es probable que los resultados de los estudios 
anteriores e incluso de las revisiones sistemáticas 
tengan importantes limitaciones. Primero, debido a 
los rápidos avances en el campo del tratamiento de 
la LMC, las opciones de tratamiento más novedosas 
(bosutinib o ponatinib) no se reflejaron en las 
evaluaciones económicas actuales. Además, las 
revisiones incluyen solo artículos publicados y no 
incluye resúmenes de congresos. Por lo tanto, los 
resultados pueden estar sujetos a un importante 
retraso de tiempo y a descontextualización evidentes. 
El empleo además de diferentes perspectivas, al 
estimar un ICER o un ICUR, diferentes perspectivas 
de investigación (ausencia de perspectiva social e 
integrar las pérdidas de productividad asociadas) 
hace que sea difícil comparar los resultados del 
estudio.

•	 En conclusión, se pueden hacer pocas 
recomendaciones sobre los estudios de costo-
efectividad de la LMC en curso a partir de la literatura 
disponible:

•	 Se recomienda una mayor recopilación de datos para 
estimar la efectividad de los tratamientos de segunda 
línea, incluidos bosutinib y ponatinib.

•	 La población y los métodos utilizados para obtener 
los resultados deben describirse más en detalle.

•	 Se necesita un enfoque más estandarizado para 
realizar evaluaciones económicas dentro del campo 
de la LMC. Necesitamos un método más viable y de 
referencia que proporcione un esqueleto para futuros 
estudios, con la esperanza de conducir a un enfoque 
más transparente y equitativo para la evaluación 
económica.

 
12.2.5 Análisis económicos en LMC realizados 
en España y/o Portugal
Únicamente se ha podido identificar tres estudios 
realizados por la propia industria farmacéutica realizados 
con costes en nuestro entorno sin bien los resultados 
en salud son en base a ensayos clínicos internacionales 
y no a resultados en salud propios. No son estudios 
independientes ni realizados por agencias evaluadoras. 
Son análisis particulares que únicamente tiene el aval 
de los expertos a la hora de validar el modelo. Son de 
muy baja calidad metodológica para los estándares 
actuales, si bien son la única aproximación de la que 
disponemos en nuestro entorno.

•	 Análisis coste-efectividad de dasatinib frente a 
imatinib a dosis alta en el tratamiento de la leucemia 
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mieloide crónica en pacientes resistentes a dosis 
estándar de imatinib. Josep Darbà, Lisette Kaskens. 
PharmacoEconomics Spanish Research Articles. May 
2012, Volume 9, Issue 2, pp 63–71.

•	 El objetivo del estudio fue valuar el coste-efectividad 
del tratamiento con dasatinib 100 mg/día frente 
a imatinib 800 mg/día en pacientes con leucemia 
mieloide crónica (LMC) en fase crónica resistentes 
a la dosis estándar de imatinib (400 mg). Se 
desarrolló un modelo de Markov para estimar los 
costes y efectos en una cohorte de 10.000 pacientes 
resistentes a la dosis estándar de imatinib, desde que 
adquieren la resistencia hasta su muerte. Los efectos 
se midieron en términos de años de vida ganados y 
años de vida ajustados por calidad (AVAC). El modelo 
de Markov incluyó cuatro estados de salud: LMC 
crónica, LMC acelerada, LMC blástica y muerte. Los 
ciclos del modelo fueron mensuales. Los resultados 
se estimaron teniendo en cuenta la eficacia obtenida 
en los ensayos clínicos BMS 017 y BMS 034. El 
estudio se realizó desde la perspectiva del sistema 
sanitario público. Los recursos sanitarios utilizados (€ 
de 2010) se determinaron mediante la consulta a un 
panel de expertos. Los resultados muestran como el 
tratamiento con dasatinib 100 mg/día era más coste-
efectivo que el tratamiento con imatinib 800 mg/día, 
ya que se asociaba a una ganancia adicional de 0,13 
AVAC y reducía los costes sanitarios en 62.611 €. El 
análisis de sensibilidad mostró que el tratamiento 
con dasatinib dominaba al tratamiento con imatinib 
cuando se variaban los valores de las variables 
clave del estudio (costes de medicación y recursos 
sanitarios, utilidad, edad de inicio del tratamiento y 
tasa de descuento).

•	 Coste-efectividad de dasatinib frente a dosis altas 
de imatinib y nilotinib en pacientes con leucemia 
mieloide crónica resistente a la dosis estándar de 
imatinib en Portugal. Josep Darbà, Lisette Kaskens, 
Manuel Abecassis, Joao Carrasco, Ricardo Vitorino, 
Matthew Taylor. PharmacoEconomics Research 
Articles. September 2014, Volume 11, Issue 3, pp 
73–83.

•	 El objetivo fue evaluar el coste-efectividad de 
dasatinib 100 mg/día frente a imatinib 600 mg/
día, imatinib 800 mg/día y nilotinib 800 mg/día 
en pacientes con leucemia mieloide crónica (LMC) 
en fase crónica, resistentes al tratamiento previo 
con imatinib 400 mg/día desde la perspectiva del 
Servicio Nacional de Salud portugués. Se desarrolló 
un modelo de Markov para el tratamiento de la 
LMC en Portugal. Los resultados mostraron que los 
pacientes con LMC en fase crónica con resistencia 
a imatinib 400 mg/día ganaban en promedio 2,72 
años de vida al ser tratados con dasatinib 100 mg/
día en comparación con imatinib 600–800 mg/día, 
y ganaban una media de 0,53 años en comparación 
con nilotinib 800 mg/día. El coste incremental por 
AVAC asciende a 37.583€ comparado con dasatinib 
100 mg/día con imatinib 600 mg/día, hasta 12.111 € 

en comparación con imatinib 800 mg/día, y 16.988 € 
en comparación con nilotinib, para un periodo de por 
vida. Los resultados indican que dasatinib presenta 
unos resultados coste-efectividad razonables en 
pacientes con LMC resistentes a la dosis estándar de 
imatinib en comparación con dosis altas de imatinib y 
nilotinib en Portugal.

•	 Análisis del impacto presupuestario tras la 
comercialización de nilotinib en el tratamiento de 
primera línea en pacientes con leucemia mieloide 
crónica de nuevo diagnóstico en España. Emmanuel 
Giménez García, M. Angeles Portero, Concepción 
Boqué, Asunción Echeveste, Raquel de Paz, Santiago 
del Castillo, Reyes Calzada, Juan Diego González, 
Valentín García-Gutiérrez. PharmacoEconomics 
Spanish Research Articles March 2014, Volume 11, 
Issue 1, pp 5–14.

•	 El objetivo fue estimar el impacto presupuestario del 
primer año de tratamiento en pacientes de 2012, 
2013 y 2014 considerando aumentos progresivos 
de pacientes tratados con nilotinib en España. EL 
modelo fármaco-económico empleado fue de costes 
directos bajo la perspectiva del SNS. Los datos 
epidemiológicos provienen de los ensayos ENESTnd 
y DASISION, y del manejo clínico de un panel de 
expertos en la patología. Los resultados muestran 
como en un mercado mayoritario de imatinib (80 
%) y del 10 % en las alternativas, comparado con 
otro con aumentos acumulativos de nilotinib del 
10 % (por un 70 % de imatinib; 30 % de dasatinib) 
implica un ahorro prácticamente equivalente con un 
impacto presupuestario nulo, pero con los beneficios 
clínicos de aumentar el porcentaje de pacientes 
con un fármaco de segunda generación. El coste 
farmacológico sube, pero se ahorra en las otras 
partidas: menos monitorizaciones (mejor respuesta 
citogenética y molecular), trasplantes (menor tasa 
de fallo y progresión) y menos efectos adversos y 
hospitalizaciones.

12.2.6 Nuevos ITCs: bosutinib y ponatinib
Muy poca literatura publicada al respecto con un único 
modelo publicado para ponatinib en tercera línea, 
aunque existen muchas comunicaciones a congresos 
con modelos particulares para los diferentes países:
•	 Cost Effectiveness of the Third-Generation Tyrosine 

Kinase Inhibitor (TKI) Ponatinib, vs. Second-
Generation TKIs or Stem Cell Transplant, as Third-
Line Treatment for Chronic-Phase Chronic Myeloid 
Leukemia. Carsten Hirt, Sergio Iannazzo, Silvia Chiroli, 
Lisa J. McGarry, Philipp le Coutre, Leif Stenke, Torsten 
Dahlén, Jeffrey H. Lipton.Applied Health Economics 
and Health Policy.August 2019, Volume 17, Issue 4, 
pp 555–567.

•	 El objetivo de este estudio fue desarrollar un modelo de 
Markov para evaluar la rentabilidad de ponatinib para 
la LMC en tercera línea frente a ITCs de 2ª generación 
(dasatinib, nilotinib, bosutinib) o TMO desde la 
perspectiva del SNS en Alemania, Suecia y Canadá. 

Los resultados clínicos se derivaron de la literatura 
(ensayo de fase II PACE) para ponatinib. El uso de 
recursos incluyó medicamentos, TMO, monitorización 
y seguimiento, eventos adversos y atención al final de 
la vida; los costos se basaron en precios nacionales. 
Ponatinib produjo más AVAC que cualquier ITC o TMO 
en los tres países, principalmente debido a mejores 
tasas de respuesta y mayor duración de la respuesta. 
El ICER para ponatinib frente a los ITCs de 2ºG fue de 
US $ 21.543-37.755 / AVAC en Alemania, $ 24.018-
38.227 / AVAC en Suecia y $ 43.001-58.515 / AVAC 
en Canadá. Ponatinib fue dominante sobre TMO 
en Alemania, mientras que los ICER para ponatinib 
vs TMO en Suecia y Canadá fueron $ 715 / AVAC y 
$ 31.534 / AVAC, respectivamente. Los autores 
concluyen que ponatinib puede mejorar los resultados 
(principalmente debido a tasas de respuesta más 
altas y duraciones de respuesta más largas) a un 
nivel de costo aceptable en comparación con otras 
opciones de tratamiento de tercera línea para LMC 
en Alemania, Suecia y Canadá; Sin embargo, la falta 
de una comparación indirecta es una limitación al 
estudio.

•	 Además, disponemos de un análisis externo publicado 
encargado por el NICE a un grupo de evaluación de la 
evidencia.

•	 Ponatinib for treating chronic myeloid leukaemia: 
An evidence review group perspective of a NICE 
single technology appraisal. Abdullah Pandor, Matt 
Stevenson, John Stevens, Marrissa Martyn-St James, 
Jean Hamilton, Jenny Byrne, Claudius Rudin, Andrew 
Rawdin, Ruth Wong. Pharmacoeconomics. 2018 
Aug;36(8):903-915.

•	 Este artículo se enfoca en las 3 fases de la LMC: FC, 
FA y CB. La evidencia clínica para ponatinib se obtuvo 
de un único estudio no comparativo, de fase única, 
patrocinado por la industria, de brazo único, abierto, 
multicéntrico. A pesar de la evidencia limitada y el 
potencial de sesgos, este estudio demostró que 
ponatinib probablemente sea un tratamiento efectivo 
(en términos de respuesta citogenética y hematológica) 
con un perfil de seguridad aceptable para pacientes 
con LMC. Dada la ausencia de estudios comparativos 
de ponatinib con otros comparadores relevantes, 
la compañía realizó una comparación indirecta 
ajustada de ponatinib con bosutinib. El enfoque 
solo se usó para pacientes en FC porque los datos 
completos no estaban disponibles para los grupos 
FA y CB. A pesar de la incertidumbre se consideró 
que ponatinib ofrecería ventajas sobre bosutinib en 
la configuración de la tercera línea, particularmente 
para la respuesta citogenética completa. La 
compañía desarrolló dos modelos económicos de 
salud para evaluar la relación costo-efectividad de 
ponatinib para el tratamiento de pacientes en FC, FA 
y CB sin explorar la incertidumbre. Se obtuvieron los 
siguientes resultados para ponatinib: FC £ 18.246 a 
£ 27.667 /AVAC en comparación con la mejor terapia 
de soporte, de £ 19.680 a £ 37.381 /AVAC ganado 

en comparación con bosutinib y de £ 18.279 /AVAC 
ganado a dominado en comparación con el TMO. En 
FA, el costo por AVAC ganado por ponatinib varió de 
£ 7.123 a £ 17.625 en comparación con BST, y de 
dominar a £ 61,896 por AVAC ganado en comparación 
con TMO. En CB, el ICER de ponatinib varió de £5.033 
por AVAC ganado a dominado en comparación con 
TMO. El comité de evaluación NICE concluyó que 
ponatinib es un uso rentable de los recursos del NHS 
en la población considerada.

•	 Puntos clave para los tomadores de decisiones.
•	 Existe incertidumbre en la eficacia relativa de 

ponatinib debido a que la evidencia clínica principal 
se deriva de un estudio no comparativo.

•	 Los AVAC ganados por ponatinib en comparación con 
bosutinib, TMO y BST fueron inciertos debido a las 
supervivencias fueron extrapoladas.

•	 Los análisis exploratorios realizados muestran que 
el costo por AVAC disminuirá para los pacientes con 
LMC en FC, FA y CB. Estos rangos incluyeron valores 
que están por encima y por debajo de los umbrales 
de costo-efectividad de típicamente entre £ 20.000 y 
£ 30.000 por AVAC ganado.

12.2.7 Informes y recomendaciones del NICE en 
la actualidad
El uso de ITCs se ha convertido en la base del 
tratamiento en la LMC. Actualmente, cinco ITC (imatinib, 
dasatinib, nilotinib, bosutinib y ponatinib) tienen una 
autorización de comercialización de la Unión Europea 
para el tratamiento de la LMC. La guía emitida por 
NICE recomienda imatinib (dosis estándar) o dasatinib 
y nilotinib (con un programa de acceso especial [PAS]) 
como opciones de tratamiento de 1ª L para adultos con 
LMC FC. También se recomienda imatinib como una 
opción para el tratamiento de pacientes con LMC que 
inicialmente se presentan en FA o CB, y para los que de 
FC progresa a la FA o CB, si imatinib no se ha utilizado 
previamente. Cabe señalar que se esperaba que la 
protección de la patente del Reino Unido para el imatinib 
expirará y que se esperaran reducciones sustanciales 
de los costos con el imatinib genérico, lo que podría 
conducir a una mayor utilización. Para tratamientos de 
segunda línea y posteriores, NICE recomienda dasatinib 
y nilotinib (con el programa PAS) para pacientes con FC 
y FA donde el tratamiento con imatinib no se tolera o 
donde hay resistencia. Además, el uso secuencial de 
ITCs de 2º G como dasatinib después de nilotinib es 
común en la práctica clínica del Reino Unido y también 
se recomienda en las guías de práctica clínica europeas. 
Sin embargo, existe una falta de evidencia clínica que 
respalde el beneficio del uso secuencial de los ITCs de 
2º G en pacientes que son resistentes / intolerantes a la 
terapia previa y el uso secuencial no es una indicación 
aprobada para estos medicamentos.

Recientemente, NICE recomendó bosutinib (con un 
PAS) como una opción, dentro de su autorización de 
comercialización condicional, FC, FA y CB en adultos 
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cuando previamente tuvieron uno o más ITCs y además 
imatinib, nilotinib y dasatinib no son apropiados. El ERG 
señala que, aunque bosutinib puede ser una opción 
para algunos pacientes como tratamiento de segunda 
línea (si otro ITC no es adecuado), es probable que el 
bosutinib se use predominantemente de tercera línea o 
más tarde en la práctica clínica. En junio de 2017, sobre 
la base de la evidencia disponible (incluido el testimonio 
verbal de expertos clínicos invitados y representantes de 
pacientes), el Comité de Evaluación de NICE publicó una 
guía de que ponatinib se recomendaba como una opción 
para el tratamiento de adultos con FC, FA y CB cuando 
la enfermedad es resistente a dasatinib / nilotinib, o 
cuando el paciente no puede tolerar dasatinib / nilotinib 
y para quienes el tratamiento posterior con imatinib no 
es clínicamente apropiado, o mutación T315I.

12.2.7.1  Informes sobre imatinib, dasatinib y nilotinib
Pacientes resistentes a imatinib
•	 National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE). Dasatinib, nilotinib and high-dose imatinib 
for treating imatinib-resistant or intolerant chronic 
myeloid leukaemia - Technology appraisal guidance 
[TA425]. NICE, London. 2016. https://www.nice.org.
uk/guidance/ta425. Accessed 20 November 2017. 

•	 Recomendaciones: dasatinib y nilotinib se 
recomiendan como opciones para tratar LMC en fase 
crónica o acelerada en adultos, si no pueden tomar 
imatinib, o su enfermedad es resistente a imatinib. 
No se recomiendan altas dosis de imatinib (es decir, 
600 mg en la fase crónica u 800 mg en las fases 
acelerada y de crisis blástica) para el tratamiento de 
la LMC en adultos cuya enfermedad es resistente a 
imatinib.

LMC en primera línea
•	 National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE). Dasatinib, nilotinib and imatinib fo untreated 
chronic myeloid leukaemia-Technology appraisal 
guidance [TA426] Published date: 21 December 
2016.

•	 Recomendaciones: Se recomienda imatinib como 
una opción para la LMC fase crónica no tratada en 
adultos. Dasatinib y nilotinib se recomiendan, dentro 
de sus autorizaciones de comercialización, como 
opciones para la LMC fase crónica no tratada en 
adultos. Los medicamentos se recomiendan solo 
si las compañías les proporcionan los descuentos 
acordados en los esquemas de acceso de pacientes.

•	 Análisis NICE: estimación de costo-efectividad más 
probable (dada como ICER): El comité reconoció 
la amplia variación en los resultados de costo-
efectividad en los escenarios presentados por el 
grupo de evaluación, lo que reflejó la considerable 
incertidumbre estructural en el modelado de los ITCs en 
1º L para la LMC. El comité concluyó que los resultados 
de costo-efectividad del caso base original del grupo 
de evaluación indicaron que dasatinib no era rentable 
y que nilotinib estaba al borde de la rentabilidad en 

muchos de los análisis presentados cuando se aplicó 
el esquema de acceso de pacientes. El comité señaló 
que dasatinib se asoció con menos AVAC y fue más 
costoso que el nilotinib en todos los escenarios y 
que los ICER para dasatinib en comparación con la 
dosis estándar de imatinib excedieron £ 200.000 
por AVAC ganado. El comité reconoció que, aunque 
más de los análisis de sensibilidad en el modelo 
del grupo de evaluación produjeron ICER favorables 
para nilotinib en comparación con la dosis estándar 
de imatinib, imatinib tiene un historial comprobado 
de seguridad y eficacia a largo plazo: 7 años de 
datos de supervivencia para el imatinib de primera 
línea del ensayo IRIS, con resultados positivos para 
la respuesta citogenética completa y la progresión 
de la enfermedad, mientras que solo hubo datos de 
supervivencia a corto plazo para dasatinib y nilotinib.

12.2.7.2  Informes ponatinib
•	 National Institute for Health and Care Excellence. 

Ponatinib for treating chronic myeloid leukaemia and 
acute lymphoblastic leukaemia. Final Scope. National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE), 
London. 2016. https://www.nice.org.uk/guidance/
ta451/documents/committee-papers. Accessed 20 
November 2017.

•	 Recomendaciones: ponatinib se recomienda, dentro 
de su autorización de comercialización, como una 
opción para tratar la LMC en FC, FA y CB en adultos 
cuando: -la enfermedad es resistente a dasatinib o 
nilotinib o no pueden tolerar dasatinib o nilotinib y 
para quienes el tratamiento posterior con imatinib 
no es clínicamente apropiado. -La mutación del gen 
T315I está presente.

•	 Análisis NICE: para la LMC en FC, los ICER para 
ponatinib fueron en comparación con la BST: £ 
18,246 a £ 27.667 /AVAC ganado, en comparación 
con bosutinib: £ 19.680 a £ 37.381 / AVAC ganado, 
con el TMO: £ 18.279 a dominado (es decir, ponatinib 
fue a la vez menos efectivo y más costoso que el 
trasplante) por AVAC ganado.

Para la LMC FA, los ICER para ponatinib fueron: en 
comparación con BST: £ 7.123 a £ 17.625/ AVAC 
ganado, en comparación con bosutinib: generalmente 
ponatinib fue dominante (no se realizaron más análisis), 
en comparación con TMO: dominante (es decir, el 
trasplante fue menos efectivo y más costoso que el 
ponatinib) a £ 61.896 / AVAC ganado.

Para la LMC en CB, los ICER para ponatinib fueron: 
en BST: dominante, en comparación con bosutinib: £ 
16.209 a £ 21.404 / AVAC ganado, en comparación con 
TMO: £ 5.033 por AVAC ganado a dominante. El comité 
señaló que los ICER para ponatinib en comparación 
TMO en FA y con bosutinib en CB en su mayoría 
se encontraban dentro de un rango generalmente 
considerado como un uso rentable de los recursos del 
NHS (es decir, £ 20.000 a £ 30.000 por AVAC ganado). 

Para las LMC en FC, aunque algunos de los ICER en 
los análisis en comparación con bosutinib estaban por 
encima de £ 30.000 por AVAC ganado, los ICER estaban 
generalmente dentro del rango considerado como 
rentable. El comité concluyó que ponatinib era rentable 
en comparación con la mejor atención de apoyo y 
potencialmente rentable en comparación con bosutinib, 
por lo que recomendó ponatinib para la LMC en fase 
crónica como un uso rentable de los recursos del NHS.
 
12.2.7.3  Informes bosutinib
•	 National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE). Bosutinib for previously treated chronic 
myeloid leukaemia. Technology appraisal guidance 
[TA401]. London: NICE. 2016. https://www.nice.org.
uk/guidance/ta401. Accessed 23 November 2016.

•	 Recomendaciones: bosutinib se recomienda 
como una opción, dentro de su autorización de 
comercialización, para la LMC FC, FA y CB en 
adultos, cuando: previamente han tenido 1 o más 
inhibidor de tirosina quinasa y además imatinib, 
nilotinib y dasatinib no son apropiados y la compañía 
proporciona bosutinib con el descuento acordado en 
el esquema de acceso de pacientes (PAS) (revisado 
en 2016).

•	 Análisis del NICE: Estimación de costo-efectividad 
más probable (dada como ICER) (TA299). Para la FC, 
el ICER más plausible disponible fue de £ 43.000 
AVAC ganado, pero teniendo en cuenta el potencial 
limitado para el beneficio posterior al bosutinib y 
una proporción de personas que toman bosutinib 
después de la pérdida de la respuesta citogenética 
completa, un rango estimado de £ 40.000 a £ 
50.000 por AVAC obtenido era más apropiado para la 
toma de decisiones. Para la FA y la CB, los ICER más 
plausibles fueron £ 58.000 AVAC ganado y £ 60.000 
respectivamente.

•	 National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE). Bosutinib for untreated chronic myeloid 
leukaemia (terminated appraisal). Technology 
appraisal [TA576]Published date: 17 April 2019. 
https://www.nice.org.uk/guidance/ta576.

•	 NICE no puede hacer una recomendación sobre 
el uso en el NHS de bosutinib para la LMC en 1ª L 
porque Pfizer no proporcionó una presentación 
de evidencia. La compañía ha confirmado que no 
tiene la intención de presentar una solicitud para la 
evaluación porque es poco probable que se use en 
este punto de tratamiento.

 
12.2.8 Análisis fármaco-económico con 
la discontinuación de ITCs como objetivo 
terapéutico
Un único estudio, recientemente publicado en una revista 
de alto impacto, analiza el tema de la discontinuación 
desde una perspectiva fármaco-económica.

“Treatment value of second-generation BCR-ABL1 
tyrosine kinase inhibitors compared with imatinib 

to achieve treatment-free remission in patients with 
chronic myeloid leukaemia: a modelling study.” Ya-Chen 
Tina Shih, Jorge E Cortes, Hagop M Kantarjian. Lancet 
Haematol 2019 Aug;6(8):e398-e408.

Antecedentes al tema. La remisión libre de tratamiento 
se ha convertido en un objetivo del tratamiento en la 
LMC. Los ITCs de 2º G ofrecen esta posibilidad a mayor 
número de pacientes y más rápidamente lo que está 
ampliamente demostrado. Sin embargo, la introducción 
en el mercado actual del imatinib genérico, con mayor 
disponibilidad y un menor costo, hacen dudar de la 
eficiencia de los ITCs de 2ºG como terapia de primera 
línea con este punto final de objetivo de tratamiento. El 
objetivo de este estudio fue evaluar el valor potencial de 
los ITCs 2ºG en 1ª L en pacientes con LMC en relación 
con la probabilidad de lograr respuestas moleculares 
profundas sostenidas en comparación con imatinib 
genérico, y el costo asociado a cada modalidad. Sin 
embargo, el precio sustancialmente más alto de 
estos nuevos agentes en comparación con el imatinib 
genérico plantea la cuestión de si la cantidad adicional 
de recursos necesarios para lograr un estado de 
respuesta molecular tan profundo, tal vez más rápido y 
en más pacientes que con imatinib, es justificable tanto 
clínica como financieramente como estrategia general. 
El propósito del análisis fue responder a esta pregunta 
comparando la relación costo-efectividad de dos 
estrategias de primera línea: imatinib genérico versus 
ITCs 2ºG. Para abordar esta pregunta de investigación, 
utilizaron un modelo analítico de decisión simple que 
captura los beneficios potenciales de los ITCs 2ºG.
Métodos del estudio. Se ha utilizado un modelo analítico 
de decisión considerando los diferentes ITKs desde la 
perspectiva del pagador. La proporción de pacientes que 
lograron una RMPro y sostenida después de 5 años de 
tratamiento en FC se estimó en 26% con imatinib y 44% 
con ITCs 2ºG. También se modelizaron escenarios más 
favorables de la proporción de pacientes que logran dicha 
respuesta con ITCs 2ºG al 66%, 88% y una respuesta 
casi perfecta del 99%. Para cada escenario, se calculó 
el gasto en servicios de salud y el costo anual de los ITCs 
2ºG (en los EE. UU) y diferentes escenarios de precios 
para imatinib genérico en los EE. UU. (precio promedio 
35.000$ por año), Europa (4.000 $ por año) y países en 
desarrollo (2.100$ por año). Se calcularon los ICER y se 
valoraron dos umbrales de disposición social a pagar: 
50.000 $ por AVAC en todos los mercados y 200.000 $ 
por AVAC en los EE. UU. En el caso base obtuvieron un 
ICER de 22.765.208 $, luego los ITCs 2ºG en 1ª L para 
lograr una respuesta molecular profunda y sostenida 
no fueron eficientes bajo ninguno de los umbrales de 
disposición social a pagar. Se realizó un análisis de 
sensibilidad variando respuestas y precios. En ninguno 
de los escenarios explorados el tratamiento con ITCs 
2ºG mostró un valor potencial de eficiencia a los precios 
actuales en los EE. UU. o al precio de 30.000–40.000 $ 
por año en otros lugares. Por ejemplo, considerando un 
escenario en los EE. UU. con ITCs 2ºG versus imatinib 
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(con un umbral de $ 200.000 por AVAC, unas tasas de 
RMPro de 66% para los ITCs 2ºG y una utilidad de la FC 
de 0-1), el costo de los ITCs 2ºG debería ser inferior a 
25.000$ por año para ser una opción eficiente. En las 
mismas condiciones en los países en desarrollo, con un 
precio de imatinib genérico de 2.100 $ por año y una 
disposición a pagar de 50.000 $ por AVAC, el precio 
anual de los ITCs 2ºG no debe exceder los 10.000 $ por 
año de terapia.

Interpretación de los autores
Teniendo en cuenta los precios actuales de los ITCs 2ºG 
y del imatinib genérico bajo diferentes escenarios de 
precios en los EE. UU., Europa y los países en desarrollo, 
ITCs 2ºG a precios actuales no ofrecen una opción 
eficiente como terapia de 1ª L en la LMC para lograr una 
RMPro sostenida y una remisión sin tratamiento.

Limitaciones del estudio:
a) La incertidumbre sobre la incidencia de efectos 

secundarios a largo plazo y el costo del tratamiento 
de estos en diferentes áreas geográficas. Los ITCs 
2ºG presentan diferentes tasas de toxicidades 
graves cuyo costo no se incluyó en el análisis ni 
tampoco las del imatinib.

b) Otra limitación es que, al considerar únicamente 
el escenario en los EE. UU. variaciones en los 
precios de imatinib genéricos y de los ITCs 2ºG, los 
diferentes acuerdos entre gobiernos y compañías 
farmacéuticas, la aprobación potencial de los ITCs 
2ºG genéricos y la variabilidad en los costos y la 
monitorización, pueden cambiar considerablemente 
los resultados y conclusiones. Sin embargo, para 
los autores es poco probable que tales variaciones 
alteren sustancialmente el mensaje clave: ITCs 2ºG 
son actualmente demasiado costosos para ser un 
enfoque general rentable para lograr un estado de 
remisión libre de tratamiento en la LMC.

c) Se ha empleado un modelo analítico de decisión 
simple. Se podrían emplear modelos más 
sofisticados, como los modelos de Markov o los 
modelos de micro-simulación, para capturar con 
mayor precisión la progresión de la enfermedad 
anualmente, o incluso trimestralmente, siguiendo 
diferentes estrategias para manejar a los pacientes 
con LMC. Los autores creen que la ICER estimada a 
partir de estos modelos probablemente diferirá de la 
estimada en este estudio. Sin embargo, creen que 
estos modelos llegarían a conclusiones similares 
sobre la rentabilidad de los ITKs2ºG en 1ªL a sus 
precios actuales debido a la amplia gama de valores 
explorados en el análisis de sensibilidad.

Aportaciones del estudio en nuestro contexto
Como para cada fármaco se debe considerar la 
rentabilidad de los ITCs 2ºG en base a los ICER. Como 
vimos previamente en términos simples, un ICER, 
cuantificado como AVAC, representa la cantidad 
adicional de dinero gastado en una nueva intervención 

para ganar un año adicional vivido en perfecta salud. En 
el análisis económico el ICER se compara con un umbral 
de rentabilidad, también conocido como la disposición 
social a pagar, para determinar si la nueva intervención 
se considera eficiente. La disposición social a pagar 
refleja el umbral superior del pagador para cubrir 
nuevos tratamientos. En el Reino Unido y otros países de 
altos ingresos, la disposición social a pagar por nuevos 
tratamientos para la mayoría de las afecciones suele 
estar entre 30.000 a 40.000 € por AVAC (alrededor de 
50.000 $ por AVAC). En España no tenemos claramente 
publicado el umbral o disponibilidad a pagar, ni la 
necesidad de definirlo, pero la mayoría de los expertos 
lo definirían como similar o algo inferior al de los países 
de nuestro entorno.

En los EE. UU., se aceptan aceptar valores de ICER 
más altos de 50.000$. Sin embargo, como hemos 
visto previamente en los análisis fármaco-económicos 
publicado, (Padula WV, J Natl Cancer Inst 2016; 108: 
djw003.) el uso de ITKs2ºG como terapia de 1ªL en 
lugar de imatinib genérico supone un ICER en torno a 
883.000 $ por AVAC, que es considerablemente superior 
a los 50.000$ por AVAC o incluso el umbral en EE. UU. 
de 100.000 $ promovido en la literatura oncológica.

Sobre la base de este estudio, el imatinib genérico, 
que produce una supervivencia general similar a otros 
ITCs (aunque con estudios de baja calidad y corto 
seguimiento), sería el enfoque más eficiente para 
pacientes con LMC. Los estudios de mayor seguimiento 
han demostrado que los pacientes con LMC en FC 
que logran una RMPro sostenida, la interrupción del 
tratamiento daría lugar a remisiones sin tratamiento 
a largo plazo en aproximadamente el 40–60% de los 
pacientes (EURO-SKI). Según este estudio la interrupción 
del tratamiento ahorraría unos 22 millones de euros en 
costos de medicamentos. No obstante, más del 90% 
de los pacientes en ese estudio recibieron imatinib 
como terapia de 1ª L; por lo tanto, el ahorro de costos 
sugerido en el análisis de los autores no es aplicable a 
una estrategia de tratamiento que usa ITCs 2ºG como 
terapia de 1ª L debido a las diferencias en los precios 
y la diferencia en la proporción de pacientes que logran 
una respuesta molecular profunda sostenida con ITCs 
2ºG y con imatinib.

Conclusiones: para poder valorar este tipo de estudios 
en nuestro entorno debemos entender que todas son 
aproximaciones y modelos que no siempre reflejan 
exactamente nuestro entorno. Ni siquiera todos los 
países de la UE se pueden considerar similares, ni en 
gastos ni en resultados en salud. No disponemos de 
estudios recientes sobre resultados en vida real de los 
diferente ITCs en los diferentes países, ni del coste de 
los efectos adversos ni mucho menos del precio de los 
fármacos. Además, los precios reales de los genéricos de 
imatinib en este momento en España son más parecidos 
a los de la India que a los comunicados por este artículo. 

Para poder realizar un análisis real, deberíamos tener 
un estudio similar realizado en España con nuestro 
resultado en salud, nuestros precios, nuestros efectos 
adversos y nuestra calidad de vida, además realizado 
mediante un modelo más complejo (como el Markov) 
y desde una perspectiva del SNS español. Por tanto, 
debemos entender que este estudio publicado es un 
simple ejercicio de aproximación a una realidad confusa 
y de difícil valoración por no decir imposible análisis. 
Pero debemos entender sobre todo que dadas las 
increíbles virtudes del imatinib en la LMC alcanzadas en 
los últimos años y aunque los ITKs2ºG hayan mejorado 
los resultados en salud, el precio del imatinib genérico 
(50 veces inferior al original en estos momentos) hacen 
imposible que su utilización sea eficiente en un contexto 
general. Esta eficiencia o rentabilidad hace referencia 
a que para mejorar tenemos que invertir más dinero y 
que los pagadores puedan no estar dispuestos a pagar 
esta mejora, no que los ITCs 2ºG no tengan ese valor de 
mejora en términos de salud. Además, estos modelos no 
son atemporales, se hacen en un momento en concreto 
y una reducción del precio de otro ITC o la aparición de 
otro genérico en el mercado invalida cualquier modelo 
anterior.
 
12.2.9 Conclusiones
•	 La evaluación económica de tecnologías sanitarias 

es una herramienta que puede guiar una toma de 
decisiones de una forma racional, también en la LMC.

•	 Precisamos mejorar la calidad de los trabajos y 
unificar su metodología en nuestro contexto real de 
salud, pero a la vez debemos aprenderla para ser 
capaces de tener una opinión crítica.

•	 El imatinib genérico, con una reducción enorme en 
los costes directos de salud, ha reducido de forma 
drástica la eficiencia de cualquier tratamiento 
alternativo, independientemente de las mejoras de 
salud que obtenga.

•	 Debemos acostumbrarnos en los próximos años 
a diferentes modelos con nuevos genéricos que 
transformaran el enfoque de la LMC desde el punto 
de vista fármaco-económico.
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CAPÍTULO 13

Los registros sanitarios 
en la leucemia mieloide
crónica. Resultados de 
los registros españoles

AUTORES

Luis Felipe Casado Montero  
Hospital Virgen de la Salud, Toledo 
 

Mª Teresa Gómez Casares 
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín, Las Palmas 
 

José Manuel Puerta Puerta 
Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

Juan Francisco López Rodríguez
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín, Las Palmas

Valentín García Gutiérrez  
Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid

13.1 Objetivo de los registros en LMC y marco 
legal
13.1.1 Definición de Registro Sanitario/
Epidemiológico
En epidemiología se aplica el término registro al 
conjunto de datos concernientes a todos los casos 
de una enfermedad particular o a otras condiciones 
relevantes de salud, en una población definida, de modo 
que los casos puedan ser relacionados con la población 
de base719. Los registros definidos así se consideran 
poblacionales. Por otro lado, se denominan registros 
hospitalarios o clínicos a aquellos restringidos al ámbito 
de uno o varios hospitales o sistemas de atención clínica.
En los registros de enfermedades de base poblacional la 
información procede de todos aquellos centros, públicos 
y privados, en los que se diagnostican y/o tratan 
los pacientes con una determinada enfermedad. Su 
principal ventaja es la de disponer de un denominador 
poblacional, lo que permite calcular la incidencia de 
la enfermedad en su ámbito720. Si además se realiza 
seguimiento de los casos, también se podrá calcular la 
prevalencia y tasas de supervivencia. Es por esto que 
una de sus aportaciones básicas es la de proporcionar 
una visión de la magnitud o carga atribuible de la 
enfermedad en el área geográfica que abarcan721. Esta 
visión global constituye una exigencia para el control de 
los sesgos de selección en la realización de estudios 
epidemiológicos.

Sin embargo, la población de los registros hospitalarios 
se refiere a la propia institución, y su información está 
limitada a los casos atendidos en la misma, siendo su 
utilidad fundamentalmente clínica722. En ocasiones, los 
registros hospitalarios pueden estructurarse como una 
red, en torno a un determinado problema de salud, con 
la participación de diferentes hospitales que utilizan 
métodos de trabajo comunes. Es por esto que los 
casos no puedan considerarse representativos de una 
población, al carecer de un denominador poblacional. 
Pero existen excepciones a dicha norma ya que, en 
ocasiones, un sistema de información sanitaria (SIS) 
de instituciones sanitarias se puede catalogar como 
poblacional, como es el caso de los Registros de 
pacientes en tratamiento renal sustitutivo, de pacientes 
con SIDA o de pacientes afectos de LMC, porque en 
estas circunstancias se asume que todos los pacientes 
de la población son tratados en centros sanitarios y las 
estimaciones son poblacionales.

13.1.2 Objetivos
La utilidad de los registros ha sido ampliamente 
demostrada en aspectos de gran trascendencia como 
la planificación sanitaria, el análisis de la utilización de 
las tecnologías sanitarias, la evaluación de la calidad de 
los servicios sanitarios y en investigación tanto clínica-
epidemiológica como la referida a Servicios Sanitarios. 
En definitiva, argumentos sólidos para solicitar su 
implantación en nuestro sistema de salud.

Los registros no se comportan como aislados elementos, 
si no que suelen constituir uno de los eslabones que 
componen un sistema ya sea en forma de proyecto de 
investigación, un proyecto de evaluación, un sistema de 
información clínico, asistencial o gerencial.

La principal función de un registro es constituir 
un depósito de datos estructurados, previamente 
seleccionados y destinados a satisfacer diferentes 
necesidades de información. Su razón de ser 
fundamental está determinada por las preguntas que 
intenta responder dentro de un proyecto y por sus 
correspondientes objetivos a alcanzar, ya que el registro 
supone el más importante depósito de los datos de 
dicho proyecto723.

En el caso específico de los Registros Españoles de LMC, 
se tiene como objetivo principal el dimensionar la LMC 
como hemopatía, hacer estudios epidemiológicos de 
incidencia y prevalencia de la enfermedad, descripción 
de la misma en cuanto a distribución etaria, género, 
índices pronósticos, tratamientos, respuestas clínicas 
y tolerancia a los mismos, con posibilidad de calcular 
tasas de supervivencia, como supervivencia global, 
libre de eventos, libre de progresión y transformación. 
La recogida estandarizada de un conjunto mínimo de 
datos, permitirá la comparación de resultados entre 
pacientes del territorio nacional.

13.1.3 Metodología de un Registro Sanitario. 
Marco ético y legal
Es fundamental que los registros estén bien diseñados, 
con objetivos claros y precisos, dispongan los recursos 
suficientes, evalúen sus resultados y permitan la 
comparación e integración con otros registros. El objetivo 
final es que generen información útil y no sean meras 
bases de datos inaccesibles o sin interés724.725.

En los registros epidemiológicos es necesaria la 
identificación de los sujetos participantes para permitir 
dicho seguimiento y evitar la duplicidad de información. 
Esto hace obligatorio la solicitud de un consentimiento 
informado específico a los sujetos cuyos datos van a ser 
recogidos, o a sus tutores legales, con lo que legitimar 
de forma ética y legal el registro726,727.

En cuanto a las consideraciones éticas se aplican las 
generalmente aceptadas a la investigación con seres 
humanos basada en los principios de no-maleficencia, 
justicia, autonomía y beneficencia.

En cuanto a la normativa legal las normas fundamentales 
serían:
•	 Ley Orgánica 15/99, de 13 de Diciembre, de 

Protección de Datos de Carácter Personal.
•	 Ley 41/2002, de 14 de Noviembre, Básica 

Reguladora de la Autonomía del Paciente y de 
Derechos y Obligaciones en Materia de Información y 
Documentación Clínica.
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•	 Instrumento de Ratificación del Convenio para la 
protección de los derechos humanos y la dignidad 
del ser humano con respecto a las aplicaciones de 
la Biología y la Medicina (Convenio relativo a los 
derechos humanos y la biomedicina), Oviedo, 4 de 
Abril de 1997.

•	 Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigación 
biomédica.

•	 Declaración de Helsinki VI.
•	 Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por 

la que se publican las directrices sobre estudios 
postautorización de tipo observacional para 
medicamentos de uso humano.

•	 Directrices CIOMS (Consejo de Organizaciones 
Internacionales de las Ciencias Médicas) 2002.

13.2 Resultados de los Registros de LMC en 
España
13.2.1  El Registro Español de LMC 
www.relmc.org
Comienza su andadura en el año 2000 con el objetivo 
de registrar los pacientes tratados únicamente con 
fármacos de una nueva categoría, los inhibidores de 
tirosina cinasa, no se incluyen otras modalidades de 
tratamiento como el trasplante. Su objetivo fundamental 
es el seguimiento global del tratamiento incluyéndose 
todos los fármacos que reciben los pacientes a lo 
largo de la enfermedad, valorando los cambios por 
intolerancia o por falta de respuesta. Este matiz dota al 
registro de una característica diferencial de los ensayos 
clínicos, donde se pierde la información de los pacientes 
que abandonan o son intolerantes. Otra peculiaridad del 
registro es que no existen directrices de tratamiento, si 
no que se registra la actividad real de los hematólogos 
que tratan esta enfermedad en España.

Participan un total de 15 centros a lo largo de varias 
regiones de España (Madrid, Castilla León, Castilla La 
Mancha, Aragón, Galicia y Cataluña), Cuenta con un 
cuaderno de recogida on-line con múltiples herramientas 

de exportación y análisis. Los datos de monitorización y 
registro se han realizado “in situ” por parte de personal 
externo a los distintos servicios (data manager) lo que le 
otorga una mayor calidad de los resultados. En la última 
actualización más de 900 pacientes se han registrado 
en RELMC. De ellos 874 corresponden a pacientes en 
fase crónica de nuevo diagnóstico. De ellos 210 eran 
pacientes antiguos que habían recibido previamente 
otros tratamientos, la mayoría interferón alfa, 403 solo 
habían recibido imatinib como tratamiento, 175 han 
recibido más de un ITC después de imatinib y 96 han 
comenzado con nilotinib o dasatinib en primera línea.

A continuación, resumimos los mejores resultados 
obtenidos en pacientes de fase crónica con imatinib 
solo o imatinib y posteriormente  con 2ºG ITCs 
(dasatinib, nilotinib, bosutinib o ponatinib) con una 
mediana de seguimiento de 73 meses y según el Sokal 
y el ELTS al diagnóstico. También aparecen las muertes 
relacionadas.

Es de destacar el bajo nivel de muertes relacionadas con 
la LMC lo que confirma la experiencia mundial de que 
en vida real los pacientes obtienen una supervivencia 
cercana a la de la población no enferma.

Durante estos años de andadura el RELMC ha realizado 
múltiples comunicaciones a congresos nacionales e 
internacionales y publicaciones especialmente206,728-741 
sobre el significado de la hipofosfatemia, los índices de 
riesgo, sobre la utilización de inhibidores de 2º generación 
como dasatinib y nilotinib en el tratamiento de rescate 
en pacientes con fallo o respuesta subóptima a imatinib, 
sobre la importancia de la respuesta temprana (menos 
de 10% de ratio a los 3 meses), sobre la importancia 
de la secuencia final de los distintos tratamiento en la 
respuesta profunda, sobre la importancia del seguimiento 
de las guías ELN en tratamiento y monitorización, sobre 
la toxicidad hematológica en los primeros meses y sobre 
la supervivencia y causas de muerte en todos los grupos 
de edad. Es en este momento el grupo europeo con un 

seguimiento más prolongado y con mayor número de 
tratamientos recogidos en vida real.
Actualmente disponemos de otros dos registros en 
marcha el CMRegistry que intenta encontrar evidencias 
y variables predictivas en vida real que culminen con 
la respuesta molecular profunda y el RELMC-Nova que 
investiga en vida real la importancia de la cinética de la 
respuesta molecular profunda en los primeros meses de 
tratamiento.

13.2.2 El Registro Andaluz de LMC 
www.registroandaluzlmc.es
Nació en el año 2006 con el objetivo principal de 
dimensionar la LMC en Andalucía y conocer su 
carga atribuible como enfermedad en la comunidad 
autónoma. Fue confeccionado como un registro 
autonómico multicéntrico epidemiológico observacional 
y de base poblacional, presentado y aprobado por el 
Comité Autonómico de Ensayos Clínicos de Andalucía 
en 2006. Su ámbito de estudio engloba a todos los 
pacientes mayores de 14 años diagnosticados de 
LMC en Andalucía, con autorización mediante firma 
del consentimiento informado específico, y pueden 
incluirse pacientes diagnosticados antes de la creación 
del Registro Andaluz de Leucemia Mieloide Crónica 
(RALMC). Está abierto a centros sanitarios tanto públicos 
como privados.

Cuenta con un cuaderno de recogida de datos on-
line, coordinado por un hematólogo encargado de su 
correcto y seguro funcionamiento. El número total de 
nuevos diagnósticos en población mayor de 20 años, 
reportados desde 1 de Enero de 2005 hasta 31 de Enero 
de 2011, fue de 388, de los cuales 220 eran varones y 

168 mujeres. Entre un 36-42% es el riesgo de incidencia 
de LMC en varones frente a mujeres en este estudio. 
Conocemos que son las provincias de Granada, Málaga 
y Jaén las que reportaron prácticamente la totalidad de 
todos los pacientes diagnosticados entre 1 de enero de 
2005 y 31 de diciembre de 2011, salvo los pacientes 
del sistema sanitario privado de estas provincias. A 
pesar de esto, la tasa bruta de incidencia acumulada 
reportada con la suma de nuevos diagnósticos de estas 
tres provincias (198) es de 0.98 casos por 100.000 
habitantes/año (0.97 casos ajustada a población 
europea estándar), por lo que podríamos estimar la tasa 
de incidencia acumulada bruta y ajustada a población 
europea estándar en Andalucía, muy próxima a 1 caso 
por 100.000 habitantes/año.

La última actualización del registro, a 31 de diciembre 
de 2016 analizó 505 pacientes diagnosticados de 
LMC FC de los cuales 279 eran varones (55.2%) y 226 
mujeres (44.8%). La mediana de edad al diagnóstico fue 
de 55 años, con un rango de 16 a 90 años. 104 (20,6%) 
pacientes de la serie eran mayores de 70 años.

La mediana de seguimiento global de la serie ha sido de 
86 meses (11-194); la mediana de seguimiento de los 
pacientes tratados con imatinib en primera línea ha sido 
de 97 meses (11-194) y los pacientes tratados con ITC 
2G en primera línea ha sido de 42 meses (11-69).

En cuanto a los índices pronósticos de la población de 
estudio, 275 pacientes (54,5%) presentaban Sokal de 
bajo riesgo, 166 (32,9%) de riesgo intermedio, y 63 
(12,5%) de alto riesgo; índice pronóstico de Hasford 
(Euro Score) bajo en 248 pacientes (49,1%), intermedio 

http://www.relmc.org
http://www.registroandaluzlmc.es 
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184 (36,4%), alto 54 (10,7%) y 19 desconocidos (3,8%) e 
índice pronóstico EUTOS bajo en 383 (75,8%) pacientes, 
alto en 103 (20,4%) y 19 desconocidos (3,8%).

Respecto al uso de tratamientos en primera línea, 
427 pacientes (84,6%) comenzaron tratamiento con 
imatinib, 78 pacientes (15,4%) iniciaron tratamiento con 
un ITC 2G; 46 (9,1%) con nilotinib y 32 (6,3%) iniciaron la 
terapia ITC con dasatinib.

De los 505 pacientes que iniciaron tratamiento ITC en 
nuestra población de estudio, 142 pacientes (28,1%) 
tuvieron que cambiar su tratamiento inicial. De estos 90 
pacientes (17,8%) cambiaron su tratamiento inicial por 
ineficacia y 52 (10,3%) lo hicieron por intolerancia.

En cuanto al cambio de tratamiento específico por ITC, 
131 (30,7%) pacientes de los 427 que comenzaron 
tratamiento con imatinib cambiaron de terapia: 46 
(10,8%) por intolerancia y 85 (19,9%) por ineficacia. 
Solamente 11 (14,1%) pacientes de los 78 que 
comenzaron tratamiento con un ITC 2G cambiaron de 
línea: 6 (7,7%) por intolerancia y 5 (6,4%) por resistencia 
o ineficacia terapéutica.

Si atendemos al tipo de ITC 2G, el cambio de 
tratamiento es muy similar en los pacientes tratados 
con nilotinib y dasatinib en primera línea. De 46 que 
iniciaron tratamiento con nilotinib, 6 (13%) cambiaron 
su tratamiento inicial: 3 (6,5%) por intolerancia y otros 
3, lo hicieron por resistencia o ineficacia. De los que 
iniciaron con dasatinib 5 (15,6%) tuvieron que cambiar 
de línea terapéutica: 3 (9,4%) por intolerancia y 2 (6,2%) 
por resistencia o fracaso terapéutico al ITC.

Un primer evento ocurrió en 190 pacientes (37,6%). 
De estos, 3 (0,6%) fueron considerados progresiones a 
fases avanzadas de la enfermedad, 53 (10,5%) cambios 
de tratamientos por intolerancia, 87 (17,2%) cambios de 
tratamientos por ineficacia y 47 (9,3%) exitus.

Progresión a fases avanzadas de la enfermedad ocurrió 
en 21 pacientes (4,2%), de ellos, 14 (2,8%) a CB y 7 
(1,4%) a FA.

Solamente se han reportado 3 casos de pacientes 
sometidos a trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos en nuestra serie, lo que corresponde 
a un 0,6% de la misma.

Un total de 63 (12,5%) pacientes fallecieron a lo largo del 
seguimiento. 15 de ellos (23,8%) por causa atribuible 
a la LMC y 48 (76,2%) por causas no directamente 
asociadas a la hemopatía. Esto supone que solo un 3% 
de la serie total de pacientes de este estudio fallecieron 
por una causa directamente relacionada con la LMC 
según el investigador.

De los 104 pacientes mayores de 70 años del RALMC, 
49 (47,1%) fallecieron a lo largo del seguimiento: 41 
pacientes (39,4%) por causas no relacionadas con la 
LMC y 8 (7,7%) fallecieron por causas relacionadas 
directamente por la LMC.

En la tabla siguiente (Tabla 67) se resumen las 
características de la población de estudio del RALMC.

En cuanto al estudio de supervivencias, la SG a los 
10 años fue del 85,4%, 97,2% si se determina la SG 
relacionada directamente con la LMC. SLP a FA/CB del 
82,9% a 10 años, y SLE del 57,6% a 10 años.

Se han realizado diversas comunicaciones del 
RALMC742-748. Entre ellas se encuentran un estudio sobre 
30 pacientes tratados con ITC 2G en primera línea fuera 
de ensayo clínico, con una mediana de seguimiento de 
12 meses y 100 % de tasas de BCR-ABL < 10 % en el 
mes 3 de tratamiento (EHA meeting 2013). Otro estudio 
sobre 142 pacientes tratados con imatinib en primera 
línea y monitorizados según las guías ELN 2009, con un 
74,6 % de respuestas óptimas, un 7 % de respuestas 

subóptimas y un 10 % de intolerantes al tratamiento 
(ELN meeting 2012).

Necesitamos aumentar la implicación de los 
investigadores en el proyecto RALMC para futuros 
estudios, centrándonos en mejorar el registro de 
monitorización molecular, con lo que estudiar marcadores 
subrogados o factores pronósticos de supervivencia, 
así como seleccionar pacientes subsidiarios de iniciar 
estudios o protocolos de discontinuación del tratamiento 
ITC.

13.2.3 El Registro Canario de LMC 
www.registrocanariolmc.com
Comenzó a funcionar en el año 2009 como registro 
autonómico multicéntrico y observacional. Su ámbito 
de estudio engloba todos los pacientes diagnosticados 
de LMC vivos en el momento de apertura del registro y 
que han autorizado mediante firma del consentimiento 
informado específico. Cuenta con un cuaderno de 
recogida de datos online coordinado por un hematólogo 
encargado del correcto y seguro funcionamiento de este. 
Actualmente participan en el RCLMC, 10 hospitales. 
Se han incluido hasta la fecha 262 pacientes con las 
siguientes características (ver Tabla 68).

Los registros nacionales en la LMC
Los registros son la principal fuente de información 
para conocer la realidad asistencial de la LMC en 
nuestro medio. Lo registros permiten conocer muchos 
aspectos que quedan fuera de los ensayos clínicos 
como efectividad de los tratamientos en el mundo 
real, la aplicación de las recomendaciones sobre el 
seguimiento y tratamiento, o la prevalencia de efectos 
adversos inusuales.

Sería deseable que todos los pacientes con LMC fueran 
incluidos en algún registro.

http://www.registrocanariolmc.com


152 153

Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica



154 155

Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica Manual para el control y el tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica

CAPÍTULO 14

Discontinuación 
del tratamiento

AUTORES

Valentín García Gutiérrez  
Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid

Juan Francisco López Rodríguez
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín, Las Palmas

Alejandro Luna De Abia 
Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid 
 

Mª Teresa Gómez Casares 
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín, Las Palmas

Fermín Sánchez-Guijo Martín 
IBSAL-Hospital Universitario de Salamanca. Departamento 
de Medicina y Centro de Investigación del Cáncer, Universidad de Salamanca, 
Salamanca

14.1 Estado actual de la discontinuación de 
tratamiento
Recientemente un nuevo hito ha marcado el manejo 
de los pacientes con LMC que sin duda traerá 
importantes repercusiones para los pacientes. Así, 
en una enfermedad en la que las recomendaciones 
eran continuar el tratamiento de forma indefinida, 
hemos conocido como un importante número de 
pacientes podrían discontinuar el tratamiento de 
forma relativamente segura (si bien es cierto que se 
han publicado casos aislados de progresiones de la 
enfermedad tras la discontinuación de tratamiento). 
El primer ensayo clínico que mostró la posibilidad de 
discontinuación de tratamiento fue el ensayo del grupo 
francés STIM. Este estudio interrumpió el tratamiento 
en 100 pacientes que habían alcanzado una respuesta 
molecular profunda (RMP) mantenida durante al menos 
2 años, mostrando como aproximadamente el 50% 
de estos pacientes pudo discontinuar el tratamiento. 
Es importante reseñar que la inmensa mayoría de los 
pacientes que experimentaron una pérdida de respuesta 
alcanzaron la respuesta previa tras la reintroducción del 
tratamiento (Etienne et al. 2017).

Tras conocerse los datos del estudio STIM, y con la 
vista puesta en el tremendo beneficio que podría 
aportar a los pacientes con LMC, se realizaron un 
buen número de ensayos clínicos para confirmar la 
posibilidad de la discontinuación de tratamiento (Tabla 
67). En general, estos ensayos confirmaron datos 
muy sólidos que podemos resumir en: 1) se confirma 
que aproximadamente el 50% de los pacientes que 
alcanzan y mantienen una RMP pueden discontinuar el 
tratamiento, 2) la gran mayoría de pacientes que pierden 
la respuesta lo hacen en los primeros 6 meses tras la 
discontinuación, 3) la probabilidad de discontinuación 
de tratamiento está en relación con el tiempo de 
exposición previa al tratamiento (siendo la mediana de 
exposición de 6 años aproximadamente). Gracias a los 
datos generados se han elaborado recomendaciones 
para la discontinuación en práctica clínica habitual 
(Tabla 70). Siguiendo dichas recomendaciones, 
distintos grupos han publicado como la posibilidad de 
discontinuación en práctica clínica habitual es factible 
(Tabla 71), siendo los resultados incluso superiores 
a los publicados en ensayos clínicos (estando esta 
comparación probablemente condicionada por una 
mejor selección de los pacientes en los estudios de 
práctica clínica habitual) (Hernández-Boluda et al. 2018; 
Fava et al. 2019; Chamoun et al. 2019).

Con todos estos datos, la posibilidad de discontinuación 
del tratamiento es hoy en día un objetivo en un porcentaje 
importante de pacientes con LMC. Sin embargo, 
desafortunadamente, el número estimado de pacientes 
que podrán discontinuar finalmente el tratamiento se 
estima que sea únicamente del 20-30% de los pacientes 
que inician tratamiento con imatinib. Con la finalidad de 
poder aumentar el número total de pacientes que puedan 

discontinuar el tratamiento, se han realizado distintos 
ensayos con los denominados ITC2G. Si bien los ITC2G 
no se han comparado directamente frente a imatinib en 
el contexto de la discontinuación, conocemos como el 
número total de pacientes que potencialmente podrían 
discontinuar sería mayor, puesto que la probabilidad 
de alcanzar una RMP (requisito imprescindible para 
la discontinuación) es superior con el uso de ITC2G 
frente a imatinib (Baccarani 2017). De igual forma, el 
ensayo clínico ENESTfreedom sugiere como el tiempo de 
exposición al fármaco necesario para la discontinuación 
sería inferior al necesitado en caso de tratamiento con 
imatinib. Incluso, los ITC2G han demostrado como la 
discontinuación podría ser factible en pacientes que no 
respondieron de forma adecuada a imatinib en primera 
línea y tras ser tratados con ITC2G alcanzaran una RMP 
(Mahon et al. 2018). Recientemente, tras la realización 
de distintos ensayos clínicos que han involucrado a más 
de 500 pacientes, ha sido introducida la posibilidad 
de interrupción del tratamiento en la ficha técnica de 
nilotinib, siendo en la actualidad el único fármaco que 
incluye esta indicación (Ritchie 2019).

14.2 Cuestiones pendientes en la 
discontinuación de tratamiento
A pesar de todos los datos generados en los distintos 
ensayos clínicos, aún quedan pendientes importantes 
puntos que desconocemos y están siendo evaluados: 
•	 Acerca del grado de respuesta previa a la 

discontinuación
a) Los estudios iniciales que valoraron la 
discontinuación de tratamiento lo hicieron en 
pacientes con RM4.5 mantenida. Sin embargo, 
estudios más recientes han mostrado como una 
RM4 podría ser suficiente para la discontinuación de 
tratamiento (Tabla 69).
b) El impacto de la profundidad de la respuesta 
con respecto al éxito de la discontinuación es 
controvertido(Saussele et al. 2018)(Chen et al. 
2019). Incluso, un estudio reciente ha mostrado 
como pacientes que “tan solo” habían alcanzado 
una respuesta molecular mayor (BCR-ABL1 >0,1%) 
podrían también interrumpir el tratamiento de forma 
segura (Clark et al. 2019), si bien estos datos precisan 
ser confirmados. 
c) Nuestra recomendación es que la respuesta 
deseada previa a la discontinuación sea la RM4.5. Sin 
embargo, aquellos pacientes que hayan alcanzado 
una RM4 estable y en los que un mayor tiempo de 
exposición al fármaco no pareciera que mejorara la 
respuesta podrían ser candidatos a la discontinuación 
siempre y cuando cumplan el resto de criterios.

•	 Acerca del tiempo de tratamiento previo a la 
discontinuación
a) El análisis del estudio Euro-Ski, así como de otros 
ensayos clínicos que han evaluado la discontinuación 
tras tratamiento con imatinib, sugieren un tiempo 
aproximado de 6 años de tratamiento previo a la 
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interrupción como la opción más adecuada (Saussele 
et al. 2018; Ross et al. 2018). El ensayo clínico 
ENESTfreedom mostró como pacientes tratados con 
nilotinib en primera línea pueden obtener resultados 
de discontinuación similar los observados con 
imatinib tras un tiempo de tratamiento de tres años y 
medio aproximadamente. 
b) Nuestra recomendación es la de tratamiento 
durante 6 años previo a la discontinuación en 
pacientes tratados con imatinib y de 4 años en 
pacientes tratados inicialmente con nilotinib.

•	 Acerca de la definición de pérdida de respuesta 
a) En los primeros ensayos clínicos de discontinuación 
la pérdida de RM4.5 fue el punto de corte utilizado 
para la definición de pérdida de respuesta y por 
tanto como criterio de reintroducción del tratamiento. 
Sin embargo, estudios posteriores mostraron como 
algunos pacientes pueden presentar fluctuaciones 
en la respuesta molecular sin pérdida de RMM a 
pesar de mantenerse sin tratamiento(Rousselot et 
al. 2014). Dicha estrategia aumentaría el porcentaje 
de pacientes en los que se podría discontinuar el 
tratamiento. 
b) Nuestra recomendación es la de reintroducir el 
tratamiento en caso de pérdida de RM4 confirmada o 
pérdida de RMM.

•	 Acerca de la necesidad de monitorización
a) La monitorización debe ser mensual durante 
al menos los primeros 6 meses de tratamiento. 
La pérdida de RM4 en el primer trimestre tras la 
discontinuación se ha correlacionado con pérdida 
posterior de RMM, siendo inusual la pérdida de 
respuesta en pacientes que mantienen una RMP 
estable tras la discontinuación. 
b) Nuestra recomendación es la de realizar la 
discontinuación del tratamiento únicamente en 
centros con acceso a una monitorización mensual 
de trascritos BCR-ABL1 mediante QRT-PCR en 
un laboratorio estandarizado que pueda dar los 
resultados en un periodo no superior a 2 semanas. 
Nuestra recomendación es que la monitorización 
se realice de forma mensual durante los primeros 
12 meses tras la suspensión del ITC, pudiendo 
posteriormente espaciarse (bimensual durante los 
siguientes 6 meses y trimestral posteriormente en 
pacientes con RMP estable. En aquellos pacientes 
en los que se objetive una pérdida de RM4 la 
monitorización continuará de forma mensual.

•	 Acerca de la posibilidad de discontinuación en 
pacientes que alcanzan la RMP en segunda línea 
de tratamiento
a) El primer ensayo clínico que valoró la posibilidad 
de discontinuación en pacientes en segunda línea 
de tratamiento fue el estudio francés STOP-2GTKI. 
Dicho estudio mostró tasas globales de remisión 
libre de tratamiento similares a las de la primera 

línea. Sin embargo, dicho estudio mostró tasas de 
discontinuación diferentes en los pacientes que 
fueron tratados con ITC2G por intolerancia frente a 
resistencia. Sin embargo, el estudio ENESTop mostró 
que las tasas de remisión libre de tratamiento en 
pacientes tratados con nilotinib en segunda línea 
fueron similares a los resultados en pacientes 
tratados con primera línea, no mostrando diferencias 
en pacientes que recibieron nilotinib por intolerancia 
o resistencia. Es importante señalar que en este 
estudio el tiempo de exposición a ITC fue superior al 
de muchos de los estudios en primera línea. 
b) Nuestra recomendación es que la discontinuación 
puede realizarse en pacientes que alcanzaran una 
RMP en segunda línea de tratamiento, siempre 
y cuando cumplan el resto de criterios, siendo 
aconsejable un mayor tiempo de tratamiento.

•	 Acerca de la posibilidad de segundo intento de 
discontinuación
a) Tras la pérdida de respuesta en un primer intento 
de discontinuación, los pacientes deben reintroducir 
el tratamiento. La inmensa mayoría de pacientes 
volverán a alcanzar una RMP. El estudio francés RE-
STIM valoró la posibilidad de un segundo intento 
de discontinuación. Si bien esta estrategia parece 
segura, la posibilidad de éxito de la discontinuación 
es marcadamente inferior a la de un primer intento 
de discontinuación. Estos datos hablan a favor de 
la seguridad de una segunda discontinuación, no 
obstante, aunque existen nuevos estudios en marcha 
que tratan de abordar la segunda discontinuación, los 
resultados de los que disponemos son aún limitados 
como para mostrar conclusiones fehacientes al 
respecto. De igual manera, hasta ahora no se han 
podido identificar los factores que sean capaces 
de predecir el éxito o el fracaso de esta segunda 
discontinuación.
b) Nuestra recomendación es la de mantener 
el tratamiento de forma indefinida en pacientes 
con pérdida de RM tras un primer intento de 
discontinuación. En caso de especial motivación 
para la discontinuación podría valorarse el cambio 
de tratamiento a un ITC de mayor potencia previo a 
un segundo intento de discontinuación, si bien esta 
estrategia está siendo valorada actualmente en 
ensayos clínicos.

•	 Acerca del cambio de tratamiento en pacientes que 
no hayan alcanzado una RMP
a) Distintos estudios han demostrado como pacientes 
tratados con imatinib que alcanzaran respuesta 
óptima (RMM) pero sin RMP podrían ser candidatos 
a una discontinuación tras cambio a un ITC2G. Sin 
embargo, desconocemos el porcentaje total de 
pacientes que finalmente podrían discontinuar el 
tratamiento y por tanto beneficiarse del cambio de 
tratamiento.
b) Nuestra recomendación es la de proceder al cambio 

de tratamiento en pacientes con especial motivación 
para la discontinuación. En caso de cambio a nilotinib 
la dosis de 300mg BID es la recomendada.

•	 Desconocemos los motivos que pudieran justificar 
por qué pacientes a priori similares se comportan 
de forma diferente tras la discontinuación
a) Se han identificado como factores de éxito de 
discontinuación, añadido al ya mencionado tiempo de 
tratamiento, una mayor edad de los pacientes y/o el 
tipo de transcrito identificado. Distintos grupos están 
valorando en la actualidad parámetros biológicos 
que pudieran aportar información sobre grupos de 
pacientes con mayor probabilidad de discontinuación. 
b) En este sentido, tanto el porcentaje total de células 
NK así como su perfil de citotoxicidad parece que 
pudiera jugar un papel relevante. Otras variables 
relacionadas con la respuesta inmune están siendo 
evaluadas en la actualidad.

•	 Aproximadamente el 30% de los pacientes 
que interrumpen el tratamiento sufren efectos 
secundarios que se han denominado “síndrome 
de discontinuación”. Consistente en un cuadro 
pseudogripal, que si bien es autolimitado en la mayoría 
de pacientes en casos esporádicos han llegado a ser 
invalidante (Kota and Atallah 2019). Es importante 
comunicar al paciente previo a la discontinuación la 
posibilidad de sufrir esta sintomatología.

•	 Por último, no debemos olvidar el punto de vista 
del paciente. Si bien es obvio que la discontinuación 
de tratamiento traería importantes beneficios a los 
pacientes, es importante considerar las inquietudes y 
situaciones personales de éstos. Hasta el momento no 
existen datos que haya demostrado un beneficio en la 
calidad de vida de los pacientes que discontinúan el 
tratamiento, a pesar que existen distintos motivos por 
los que el paciente se beneficiaría. Los motivos por los 
que los pacientes verán positivamente una eventual 
discontinuación son la sensación de sentirse curado, 
mejoría de los efectos secundarios relacionados 
con la medicación, interacciones farmacológicas 
con otros fármacos o el deseo de gestación. Sin 
embargo, distintos trabajos han mostrado como 
aproximadamente un tercio de los pacientes con 
LMC no están interesados en la discontinuación del 
tratamiento, siendo los motivos más frecuentes el 
miedo a sufrir una progresión o la necesidad de una 
monitorización más estrecha (Saglio et al. 2018). Por 
tanto, la estrategia de la discontinuación a día de hoy 
debe ser una decisión consensuada con el paciente 
después de que este haya recibido información sobre 
los pros y contras de la misma. El médico responsable 
del paciente no deberá inducir a la discontinuación.

14.3 Conclusiones y recomendaciones del 
GELMC
En conclusión, la posibilidad de interrupción del 
tratamiento es una realidad en los pacientes con LMC, 
y debe ser considerada como un nuevo objetivo en 
un grupo de pacientes seleccionados. Necesitamos 
de nuevos estudios que nos ayuden a comprender 
los motivos por los que falla en algunos pacientes, la 
discontinuación y así elaborar nuevas estrategias que 
incrementen el éxito de la interrupción del tratamiento. 
Recomendamos la discontinuación dentro de ensayo 
clínico. Si no es posible puede realizarse en práctica 
clínica habitual para lo cual nuestras recomendaciones 
son:
•	 El paciente debe estar comprometido y aceptar la 

discontinuación de tratamiento. El médico tratante 
no deberá insistir al paciente en la discontinuación.

•	 Únicamente serán candidatos aquellos pacientes 
que siempre hayan estado en una fase crónica de la 
enfermedad, con transcrito “típico” y sin presencia de 
mutaciones que confieran resistencia a ITC

•	 El tiempo de exposición al ITC previo a la 
discontinuación será de 6 años para imatinib y 4 años 
para ITC2G con un tiempo mínimo de RMP de 2 años.

•	 El grado ideal de respuesta previo a la discontinuación 
será la de RM4.5, si bien la RM4 puede ser suficiente 
en pacientes motivados para la discontinuación

•	 El criterio para la reintroducción será la pérdida 
confirmada de RM4 o la pérdida de RMM

•	 La discontinuación en pacientes que alcanzan RMP 
tras tratamiento de segunda línea es posible, si bien 
es recomendable un mayor tiempo de exposición al 
tratamiento.

•	 Se recomienda monitorización mensual durante los 
primeros 12 meses de discontinuación, pudiendo 
espaciarse en caso de mantener una RMP estable 
durante este tiempo.

•	 El cambio de ITC en pacientes que no hayan 
alcanzado RMP con el objetivo de discontinuación 
sería recomendable en pacientes especialmente 
motivados para la discontinuación.

•	 En general, en práctica habitual, no recomendamos 
un segundo intento de discontinuación, si bien podría 
considerarse en pacientes especialmente motivados.
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CAPÍTULO 15
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En el presente capítulo del Manual se pretende 
proporcionar una visión global de los nuevos 
medicamentos que están en desarrollo y que tienen 
una potencial utilidad en el tratamiento futuro de 
la LMC. Dado que de entre todos ellos es asciminib 
(ABL001), un inhibidor alostérico de BCR-ABL, el que 
está en una fase más avanzada de su desarrollo y el 
primero que probablemente esté disponible a medio 
plazo, se le ha dedicado un apartado propio y más 
extenso. En la segunda parte del capítulo se describirán 
brevemente algunos fármacos que se están evaluando 
en la actualidad por ser potencialmente útiles para el 
tratamiento de la enfermedad al actuar específicamente 
sobre la LSC y sus vías de señalización o bien sobre las 
interacciones entre la LSC y el estroma que la mantiene.

15.1 Inhibidores alostéricos de BCR-ABL: 
asciminib
15.1.1  Desarrollo y estudios preclínicos
Comprenderemos su mecanismo de acción si sabemos 
que una de las razones por las que la BCR-ABL1 está 
constantemente activada, es porque la fusión con BCR 
hace desaparecer un mecanismo de autoinhibición del 
ABL184. El mecanismo es sencillo, pero pocas cinasas 
lo tienen. Simplemente se basa en la unión de un sitio 
de miristoilación en la parte N terminal de ABL1, con un 
miristato en el lóbulo C de la cinasa, lo que hace que la 
cinasa se cierre (inactiva). La fusión con BCR-ABL1 hace 
perder el miristato, y la cinasa queda abierta (activa). 
Asciminib es una fenil-piridina carboxamida con un peso 
molecular de 449,84 Kd. Es un inhibidor alostérico de 
la enzima BCR-ABL, y lo hace mimetizando el miristato, 
de modo que la cinasa se vuelve a cerrar, quedando 
inactiva86. La IC50 sobre ABL1 es 1,2±0,8 nM.

Asciminib es activo frente a BCR-ABL1 y a todas las 
mutaciones generadas contra inhibidores competitivos 
del ATP, a una IC50 en el rango de 1-12nM incluyendo 
la mutación T315I (Tabla 70). Dado que pocas cinasas 
tienen este mecanismo autoinhibitorio, se entiende 
perfectamente que el asciminib sea el inhibidor más 
específico de BCR-ABL que se conoce. Asciminib se 
mostró muy eficaz en xenoinjertos en ratones de líneas 
leucémicas. Sin embargo, las células leucémicas son 
capaces de desarrollar mutaciones contra asciminib 
(A337V, P465S, V468F. I502L), que, por el contrario, 
son sensibles a los ITC clásicos. Pero la buena noticia 
es que esta interacción del asciminib es compatible 
con la interacción, en la misma molécula, de cualquier 
inhibidor clásico de BCR-ABL1.

Esto explica el efecto aditivo con otros ITC. Por ejemplo, 
la combinación de nilotinib y asciminib curó la leucemia 
injertada KCL-22 en ratones, bien tras desarrollar 
mutaciones a nilotinib (T315I), bien tras desarrollar 
mutaciones con asciminib (A337V/P223S). Además, 
el uso simultaneo impidió la aparición de la leucemia y 
frenó la aparición de mutaciones15.

En ratas, la toxicidad se manifestó como disminución de 
Hb, aumento de neutrófilos y monocitos, y hematopoyesis 
extramedular esplénica. Además, en perros hubo 
toxicidad pancreática, con lesión acinar. En monos la 
toxicidad pancreática fue menor. El asciminib no es 
mutagénico, clastogénico o aneugénico. Sin embargo, 
los estudios de desarrollo embrionario y fetal mostraron 
que causaba malformaciones.

15.1.2 Resultados del ensayo en fase I 
CABL001X2101: Núcleo del ensayo
Asciminib se administra oralmente. En la Tabla 73 se 
resumen sus características farmacocinéticas. Se 
absorbe rápido, pero es mejor tomarlo con estómago 
vacío, porque la comida disminuye su absorción. Para 
comprobar la seguridad y decidir la dosis en humanos, 
se comenzó un ensayo fase 1, en pacientes de al 
menos 18 años, con LMC en FC, FA o CB, que fueran 
refractarios o estuvieran en recaída tras al menos 
2 ITCs o intolerantes87. Los que tenían T315I podían 
entrar con sólo 1 ITC previo. Los criterios de exclusión 
eran poco restrictivos. Se ensayaron dos regímenes, 
uno cada 12 horas, y otro diario, siendo las dosis 
para uno y otro: 10,20, 40,80,150, 160 y 200 para el 
primero, y de 80, 120 y 200 mg para el segundo. Las 
características demográficas de los 123 pacientes se 
aprecian en la tabla 72a. Es de destacar que un 65% 
de los pacientes habían recibido al menos 3 ITCs. Un 
61% de los pacientes eran resistentes al último ITC 
recibido. De los pacientes que fueron evaluables para 
mutaciones, un 40% las tenían. La mediana de tiempo 
de tratamiento fue de 37 semanas, y un 85% de los 
pacientes continúan en ensayo. Un 15% discontinuaron. 
En total, un 6% pararon por efectos adversos, un 4% por 
progresión, y un 1% falleció. Los efectos adversos se 
describen en la tabla 72b. Ningún efecto adverso parece 
especifico de asciminib, aunque la toxicidad pancreática 
fue la más frecuente. Hubo 5 toxicidades limitantes de 
dosis (DLT): 3 por hiperlipasemia, 1 por artromialgia, 1 
por coronariopatía, y 1 por broncospasmo. 1 paciente 
falleció tras cuadro de fallo multiorgánico. No se 
alcanzó la dosis máxima tolerada, y se declaró la dosis 
de 40 mg cada 12 horas como dosis recomendada en 
monoterapia. 

Con respecto a la eficacia, de los pacientes sin RHC basal, 
un 88% la lograron con asciminib. De los pacientes sin 
respuesta citogenética mayor basal, un 75% obtuvieron 
RCC. En los 12 meses primeros, de los pacientes que 
partían de una ratio mayor del 0,1%, un 42% lograron 
una RMM. Si consideramos sólo los pacientes que eran 
resistentes al último ITC, un 43% obtuvieron al menos 
una reducción de 1 log, y un 37%, RMM.

15.1.3 Resultados del ensayo en fase I 
CABL001X2101: pacientes en fase crónica, sin 
T315I
Igualmente se han comunicado los resultados en 113 
pacientes en Fase crónica, y sin T315I4. Un 70 % de 
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los pacientes habían recibido al menos 3 ITCs. En este 
subgrupo de pacientes, tenían mutaciones un 15% de 
los que fueron evaluados. En la Tabla 73 se observa 
que 3 de cada 4 pacientes habían sido tratados con 
imatinib y nilotinib y dasatinib. Un 29% habían recibido 
ponatinib. La mediana de tiempo de tratamiento fue de 
72 semanas, y un 78% de los pacientes continúan en 
ensayo. En total, un 6% pararon por efectos adversos, un 
8% por progresión, y un 1% falleció. Los efectos adversos 
fueron idénticos a las cohortes anteriores.

Con respecto a la eficacia de asciminib en este contexto, 
de los pacientes sin RHC basal, un 92% la lograron con 
asciminib. De los pacientes sin respuesta citogenética 
mayor basal, un 48% obtuvieron RCC, con un tiempo 
mediano de 20 semanas (8-85). De los pacientes que 
partían de una ratio mayor del 1%, un 27 % lograron una 
RMM en el primer año (y si la ratio era ≤ 1%, un 77%). 
El tiempo para la obtención de RMM fue de 20 semanas 
(2-120). De los 99 pacientes con RMM, 95 tenían una 
RMM estable, con un seguimiento de 59 semanas (4-
154). De los 4 que la perdieron, 2 seguían en RCC.

15.1.4 Resultados del ensayo en fase I 
CABL001X2101: Cohorte T315I tratada con 200 
mg cada 12 horas
La razón por la que se escogió esta dosis es que la GI50 
mediana para células BA/F3 con esta mutación es de 
7,6 nM, y la concentración valle con esta dosificación 
es era 10 veces superior. Se presentaron 32 pacientes 
(30 FC) con una mediana de exposición de 28 semanas 
(1-85). Un 91% seguían en tratamiento en la fecha de 
corte87. En la tabla 74 se aprecia que un 56% de los 
pacientes habían recibido al menos 2 ITCs, 19 (59%) 
habían recibido ponatinib y de estos, 12 eran resistentes 
a ponatinib. Al cribado, un 69% no tenían RCC, y un 94% 
no tenían RMM. Seis de los 28 pacientes tenían otra 
mutación aparte de la T315I.

Los resultados en cuanto a toxicidad no difieren de los 
del grupo general, a pesar de que la dosis es mayor. 
Si consideramos eficacia, a las 48 semanas, 6 de 9 
pacientes sin RCM obtuvieron RCC, y en cuanto a RMM, 
la obtuvieron un 61% de los pacientes sin tratamiento 
previo con ponatinib (y un 17% de los sin ponatinib 
previo) (Figura 21). El tiempo mediano para obtener la 
RMM fue de 14 semanas 87.

En conclusión, asciminib, que es el primer inhibidor 
alostérico de BCR-ABL1 en desarrollo clínico, muestra 
el espectro de seguridad más leve de todos los ITCs, y 
tiene eficacia sustancial en pacientes que han fallado a 
varias líneas de tratamiento, incluso en pacientes con la 
mutación T315I. En el momento en el que se escriben 
estas líneas, esperamos resultados de los ensayos de 
combinación con los ITCs competitivos de ATP tanto en 
pacientes con resistencia como en pacientes que no 
han logrado la RMPro.
 
15.2 Nuevas dianas terapéuticas
Como se ha mencionado en diversas ocasiones a 
lo largo del Manual, la LSC en la mayor parte de los 
pacientes es capaz de evadir la acción de los ITC a 
pesar de un bloqueo de la actividad de BCR-ABL1. Esto 
es en parte por la acción protectora del nicho medular 
leucémico, que contribuye a la activación de diversas 
vías de señalización independientes de BCR-ABL1 bien 
mediante factores solubles y por las interacciones con 
la matriz extracelular o bien mediante el contacto con 
las propias células del estroma. Entre estas rutas de 
señalización se encuentran JAK-STAT, Hedgehog, Wnt/β-
catenina, PP2A o PI3K/AKT/mTOR, entre otras. Veremos 
a continuación cómo estas vías y otros mecanismos 
(autofagia, eje CXCL12/CXCR4, 5-Alox5 o proteína 
PML) pueden ser nuevas dianas terapéuticas en LMC. 
A continuación, describiremos de forma somera las 
bases o evidencias de la implicación de estas nuevas 
dianas en LMC. Un esquema de las vías de señalización 
y dianas potenciales en LMC se indica en la Figura 22.

15.2.1 JAK-STAT
Esta vía, que es la principal ruta de señalización para 
numerosas citocinas y factores de crecimiento759,760 se 
encuentra activada en la LMC. Más concretamente, 
JAK2 está fosforilado en células BCR-ABL+ y su bloqueo 
en células resistentes a imatinib disminuye in vitro su 
capacidad clonogénica761,762. JAK-2 y otros componentes 
downstream de la vía como STAT3 y STAT5 están 

incrementados en líneas celulares Ph que están en 
contacto con el estroma y son resistentes a ITC. El bloqueo 
de JAK2, STAT3 y STAT5 reduce el efecto antiapoptótico 
de la activación de estas vías, y es potencialmente útil 
en el tratamiento de la LMC763,764.

Se están desarrollando diversos ensayos clínicos que 
evalúan el papel de ruxolitinib (uno de los inhibidores 
de JAK2 ya aprobado en mielofibrosis) junto a ITC 
(fundamentalmente nilotinib) en el tratamiento de 
la LMC765. Existen otros inhibidores de JAK2 (AG490, 
TG101209, ON044580) e inhibidores de STAT3 
(OPB51602) potencialmente útiles en LMC766,767.

15.2.2 Hedgehog (Hh)
Esta ruta participa activamente en la proliferación, 
migración y diferenciación de células progenitoras 
embrionarias768. Diversos estudios han demostrado 
que la ruta Hh es esencial para el mantenimiento de 
la LSC en LMC y que smoothened (Smo), una de las 
moléculas activadas tras la unión de los ligandos de 
Hh con el receptor patched, puede ser una nueva diana 
potencialmente útil en LMC. Smo está sobreexpresado 
en LSC y su inhibición produce depleción de los 
progenitores y dificultad para el desarrollo de la 
enfermedad en modelos murinos769. Existen diversos 
ensayos en marcha con inhibidores de Smo (p.e. 
LDE225, actualmente sonidegib) junto a ITC, pues el 
tratamiento combinado (igualmente con nilotinib) se 
ha mostrado eficaz en modelos preclínicos770,771. Este 
último está aprobado para el tratamiento del carcinoma 
basocelular localmente avanzado772 y se ha realizado 
un ensayo fase I con nilotinib en pacientes con LMC 
resistente al tratamiento cuyos resultados no han sido 
publicados. Igualmente, se ha evaluado en ensayos 
clínicos la combinación de inhibidores de Smo (BMS-
833923) con dasatinib, pero los resultados no han 
sido satisfactorios y BMS ha abandonado esta línea de 
desarrollo773.

15.2.3 Wnt/β-catenina
En la hematopoyesis normal esta vía de señalización 
está implicada en diferentes procesos que incluyen la 
proliferación y la auto-renovación774. BCR-ABL activa 
directamente la vía de Wnt y la molécula efectora de 
la vía canónica de Wnt, que es β-catenina. Las células 
progenitoras de pacientes con LMC resistentes a 
imatinib y de aquellos que están en fases avanzadas 
de la enfermedad presentan sobreexpresión de 
β-catenina543. Recientemente se ha observado que los 
inhibidores de Wnt/β-catenina y los ITC tienen una acción 
sinérgica en modelos preclínicos, y que bloqueando el 
metabolismo de las prostaglandinas con inhibidores de 
COX (p.e. indometacina) se disminuyen los niveles de 
β-catenina y se produce una reducción de LSC, lo que 
abre nuevas opciones terapéuticas775. Además, se están 
desarrollando diversos inhibidores directos de la vía 
Wnt/β-catenina, como AV65 o PRI-724 que podrían ser 
útiles776-778.

 15.2.4 PP2A
La proteína fosfatasa 2A (PP2A), una proteína supresora 
tumoral, está infraexpresada en las LSC de pacientes con 
LMC521. Los activadores de PP2A por tanto podrían ser 
efectivos en LMC. Así, FTY720 (fingolimod), un potente 
activador de esta proteína produce apoptosis y altera la 
capacidad clonogénica de las LSC de LMC tanto in vitro 
como en modelos preclínicos779. Este fármaco ha sido 
aprobado por la FDA para el tratamiento de la esclerosis 
múltiple por sus efectos sobre el tráfico linfocitario, por 
lo que tiene diversos mecanismos de acción diferentes, 
que incluye también la inhibición de la esfingosina 
1 fosfatasa (S1P), un lípido bioactivo que interviene 
en supervivencia, migración y proliferación celular780. 
Aunque fingolimod no se está evaluando en LMC, podría 
ser un fármaco potencialmente atractivo. Igualmente, 
otros inhibidores de PP2A, como LB100 y LB102 han 
mostrado in vitro su capacidad para sensibilizar a la 
célula stem leucémica frente a los ITC, y podrían ser 
potencialmente útiles en combinación781.
 
15.2.5 PI3K/AKT/mTOR
Este eje está implicado funcionalmente en supervivencia 
celular y está mutado en numerosos tumores y 
hemopatías782. En LMC se ha demostrado que está 
disregulado por la activación de BCR-ABL y que se 
modifica con el tratamiento con ITC783. Rapamicina es el 
representante inicial de este grupo de agentes, e in vitro 
puede disminuir la viabilidad de células Ph K562784. En 
un estudio piloto en 6 pacientes resistentes a ITC se 
utilizó la rapamicina y se observó una disminución del 
número de transcritos, pero sin obtenerse respuestas 
profundas785. También es potencialmente útil 
everolimus786. Se ha demostrado a nivel preclínico que 
otros inhibidores de la ruta como inhibidores de PI3K 
(GDC0941) o inhibidores duales de mTORC1/2 (KU-
006394) pueden se potencialmente útiles787. Existen 
también inhibidores que bloquean de forma combinada 
tanto PI3K como mTORC1/2 y que han mostrado 
actividad in vitro y en modelos murinos de LMC, siendo el 
fármaco más destacado de este grupo NVP-BEZ235788.
 
15.2.6 Inhibidores de autofagia
La autofagia es un proceso fisiológico que ocurre a 
pequeña escala en células normales y que consiste en 
la formación de estructuras vesiculares intracelulares 
de doble membrana que contienen restos de organelas 
citoplasmáticas deterioradas (fagolisosomas) para 
favorecer la supervivencia celular en condiciones de 
estrés789. La autofagia está aumentada en muchos 
tipos de tumores para evitar la apoptosis. En respuesta 
al tratamiento con ITC, las LSC de pacientes con LMC 
aumentan su autofagia como uno de sus mecanismos de 
supervivencia. Por este motivo, la adición al tratamiento 
estándar de fármacos que bloquean la autofagia es 
potencialmente atractivo en este contexto790,791. Entre 
los fármacos que inhiben la autofagia destaca la 
hidroxicloroquina, un conocido fármaco antipalúdico y 
anti-reumático. En la actualidad hay diversos ensayos 
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que están evaluando el tratamiento combinado de ITC 
con hidroxicloroquina en pacientes con enfermedad 
residual, por el potencial papel de éste último para 
eliminar las LSC792. En el recientemente publicado 
ensayo CHOICES132, la combinación de hidroxicloroquina 
e imatinib produce una RMM superior a imatinib a los 
24 meses que está cerca de la significación estadística, 
y está por ver si esta diferencia aumenta o no con 
mayor seguimiento. También se están desarrollando 
otras moléculas (inhibidores de autofagia de segunda 
generación) que tienen potencial utilidad en LMC793.
 
15.2.7 Eje CXCR4/CXCL12
El receptor CXCR4, expresado en células 
hematopoyéticas, y su ligando CXCL12 (también 
denominado SDF-1) son claves para la movilización y el 
anidamiento de los progenitores hematopoyéticos en el 
nicho medular794. Se ha demostrado que el tratamiento 
con imatinib aumenta la expresión de CXCR4 en los 
progenitores hematopoyéticos lo que provoca una 
mayor adhesión de estos al estroma medular, y por 
tanto una mayor protección de las LSC795,796. En modelos 
preclínicos de LMC se ha demostrado cómo la adición 
de un inhibidor de CXCR4 (plerixafor, que está aprobado 
como agente movilizador hematopoyético) aumenta la 
sensibilidad al tratamiento con ITC797,798. A pesar de la 
potencial utilidad de la combinación de inhibidores de 
CXCR4 (plerixafor, BL-8040, etc.) con ITC, no se están 
desarrollando ensayos clínicos en la actualidad.

15.2.8 Proteína PML
La proteína PML (Promyelocytic Leukemia), clave 
para el mantenimiento de la LSC, controla procesos 
de apoptosis, proliferación celular y senescencia, y 
está sobreexpresada en pacientes con LMC, y esta 
sobreexpresión se correlaciona con una peor respuesta 
al tratamiento799.

Como es bien conocido, el trióxido de arsénico (ATO) 
es capaz de degradar la proteína PML y por tanto 
tiene potencial terapéutico no sólo en la leucemia 
promielocítica si no también en LMC800. La eficacia de 
ATO en combinación con IFN o cisplatino en modelos 
preclínicos ha sido recientemente publicada801,802.
 
15.2.9 Otras dianas potenciales
Existen otras muchas dianas que podrían resultar 
potencialmente útiles en LMC, algunas de las cuales 
ya se han evaluado junto al tratamiento con ITC, como 
los inhibidores de histona deacetilasa513 vorinostat 
y panobinostat, cuyos resultados aún no han sido 
publicados. Otros fármacos potencialmente útiles 
son los inhibidores de HSP90803 o los inhibidores de 
CRM1804, una carioferina que controla la exportación 
nuclear de ribonucleoproteínas.
 
15.2.10 Nuevos agentes que favorecen el control 
inmune
El ejemplo más evidente de que un adecuado control 

inmunitario es capaz de mantener o erradicar a las 
LSC en pacientes con LMC son los resultados del 
alotrasplante de progenitores hematopoyéticos. En los 
últimos años se han desarrollado diversas estrategias 
de inmunoterapia celular basadas en la existencia de 
diversos péptidos altamente expresados en células Ph 
como el péptido WT1 (Wilms’ tumor antigen 1), PRAME 
y survivina, y se han realizado estudios preliminares de 
vacunación con células dendríticas pulsadas con estos 
antígenos805. Obviamente han continuado en estos años 
los ensayos clínicos que evalúan el papel de IFN-alfa 
como mantenimiento o en tratamiento combinado con 
ITC para mejorar la respuesta molecular con vistas a una 
posterior discontinuación del tratamiento. Sin embargo, 
aparte de la limitación que supone la toxicidad añadida, 
las dificultades para disponer de IFN-alfa van a limitar su 
potencial interés futuro120,151,805.

Sin embargo, los datos de mayor interés han surgido 
a partir del desarrollo de diversos anticuerpos 
monoclonales cuya función es incrementar la respuesta 
inmune en cáncer. Alguno de estos anticuerpos tiene 
acción anti-CTLA4 y otros bloquean la unión PD-1 con 
su ligando PDL-1806. Estos fármacos están ya aprobados 
en diversos tumores sólidos y en el linfoma de Hodgkin, 
y son potencialmente útiles en LMC807. Los inhibidores 
de puntos de control inhibitorio del sistema inmune 
(“checkpoint inhibitors”) se están evaluando en ensayos 
clínicos en LMC y ha se han comunicado algún caso de 
su potencial utilidad808.

15.3 Conclusión
Entre todos los fármacos actualmente no aprobados 
para el tratamiento de la LMC destaca sobremanera 
asciminib, el primero de los inhibidores alostéricos 
desarrollados. Es un fármaco que tiene actividad en 
monoterapia, pero también es potencialmente útil en 
combinación, y que tiene un perfil de toxicidad favorable 
respecto a otros ITC.

Para el control de la enfermedad a largo plazo o bien 
para que la discontinuación pueda ser una realidad para 
un número mayor de pacientes que los que se prevé en la 
actualidad, seguramente sea necesario la combinación 
de ITC con otros tratamientos que actúen sobre la células 
progenitoras leucémicas y sus mecanismos de auto-
renovación y quiescencia, además de las interacciones 
con otras células del microambiente medular y del 
sistema inmune, que son claves para el mantenimiento 
de las células clonogénicas a largo plazo.
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745.	Puerta J, Molina J, Ruiz C, Jiménez Velasco A, López P, Sola R. Evaluation of second- generation tyrosine kinase 
inhibitors efficacy and safety in novo CML-CP therapy. Results of 29 patients outside of clinical trials from CML 
Andalusian Group. 18th Congress of EHA. 2013.
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747.	 Puerta J, López P, Jiménez Velasco A, Portero M, Molina J, Montero I. Results of the CML Andalusian Registry 
(RALMC). Current status of 162 Ph CML patients according to the ELN guidelines 2009 and to the provisional 
defi nition for second generation TKIs as first line treatment. ELN Frontiers Meeting Estambul. Noviembre de. 
2012.

748.	Puerta J, Tallón D, Biedma A, Avellaneda C, Berruga J, Requena C. Experiencia en el tratamiento y monitorización 
de la leucemia mieloide crónica en fase crónica (LMC-FC) en los hospitales comarcales. Resultados de los 
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